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Abstrakt
inden for kræftforskning arbejder man på at udvikle et ”targeted drug delivery-system” eller 
med andre ord et transportsystem, der målretter medicinleveringen udelukkende mod kræftcel-
lerne, og først her frigives det virksomme stof. Dermed fjernes kemoterapiens bivirkninger og 
stort set ingen raske celler dræbes.
Metoden er at indkapsle medicinen i små nanopartikler. 
En udfordring er, at nanopartikler bliver opfattet som fremmedlegemer af kroppens RES-sys-
tem. De må derfor kamufleres for ikke at blive fjernet af makrofagerne fra blodbanen.
i projektet lægger vi vægt på, hvordan en effektiv kamuflering og målretning kan designes. Der 
forskes i flere modeller. Vi fokuserer på liposom- og dendrimpartiklen, mere specifikt PEG-
liposomer og PAMAM-dendrimer. Begge er PEG-ylerede partikler. Dette vil sige, at der på 
overfladen er bundet poly(ethylene glycol), der kamuflerer nanopartiklen og dermed øger dens 
cirkulationstid. Der benyttes forskellige metoder til målretningen: EPR-effekten; der gør at 
nanopartiklerne, ophobes i kræftvævet. sPlA
2
; der sker en elektrostatisk tiltrækning mellem 
liposomet og enzymet sPlA
2
, hvor efter sPlA
2
 hydrolyserer liposomet. Vitamin-kobling; af 
folat til dendrimet, hvilket kræftcellerne har stort behov for. Antistof kobling; der passer til 
receptorer på kræftcellemembranen. 
Disse metoder vil minimere bivirkningerne fra kemomedicinen samt effektivisere behandlin-
gen. 
Abstract
Within cancer research, scientists are working to develop a “targeted drug delivery-system”. in 
other words a targeted drug which can localize the cancer cells and release the active ingredient 
at this site. This result in no side effects from the chemotherapy, and no healthy cells are killed 
this way. The technique used to provide this is encapsulating drugs in small nanoparticles. 
The problem is that nanoparticles are being perceived as a foreign body by the RES-system of 
the body. They have to be camouflaged, in order not to be removed by the macrophages.
in the project we consider the question; how to design an effective camouflage and targeting.
There are several ways to do this. We have focused on liposomes and dendrimers; more spe-
cific the PEG liposomes and the PAMAM dendrimers. They are both PEGylated particles, this 
means that poly(ethylene glycol) has been linked to camouflage the nanoparticle, which in-
creases the circulation time. Different methods are used to target the drug: EPR-effect; which 
results in the nanoparticles accumulating in the cancer tissue. sPlA
2
; an electrostatic attraction 
will happen between the liposome and the enzyme sPlA
2
 and afterwards sPlA
2
 will hydrolyze
 
the liposome. Vitamin linkage; of folate to the dendrim, which the cancer cell needs. Antibody 
linkage; which fit receptors on the surface of the cancer cell. By doing this the amount of side 
effects can be reduced and the treatment made more efficient.
Forord
Dette projekt er udarbejdet på 1. semester af det naturvidenskabelige basisstudie, på Roskilde 
Universitetscenter.
Arbejdet med at finde svar på vores problem har været interessant og lærerigt. Ydermere har det 
ført os igennem den mangfoldige og spændende verden, som det biologiske fag rummer.
i denne, til tider, lange proces har vi været glade for den hjælp vi har fået ude fra. Vi vil i den 
anledning derfor takke Morten Just Petersen og Sune Petersen fra liPlasome Pharma A/S for at 
stille deres tid til rådighed og besvare de spørgsmål vi måtte have, samt vores vejleder Albena 
Nielsen der har været en fleksibel sparingspartner og har ydet stor hjælp i form af kritisk gen-
nemlæsning.
Projektets målgruppe er natbasstuderende med biologi på højt niveau med interesse og viden 
indenfor humanbiologi.
Det kan bemærkes, at ved læsing af denne rapport vil eksempelvis [1,21-23] henvise til siderne 
21 til 23 i kilde 1 i litteraturlisten. ord markeret med * vil være forklaret i gloselisten bagest i 
rapporten.
God fornøjelse...
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7Indledning1. 
De fleste mennesker i Danmark kender én eller flere i deres nærmeste omkreds, der har haft 
kræft inde på livet. Det er en skræmmende sygdom, som generelt efterlader os med en følelse 
af afmagt.
ifølge WHo dør der hvert år på verdensplan 7,1 million mennesker af kræft. Det svarer til 
12,5% af alle verdens dødsfald. Alene i Danmark er risikoen for at få kræft, inden man er fyldt 
75 år hele 34%. Samtidig ventes antallet af nye kræfttilfælde at stige fra 10 millioner i år til 15 
millioner i 2020.[26] Dette er ikke blot foruroligende tal, men også tal der indikerer de store om-
kostninger for samfundet. i kræftbehandling i dag benyttes en række forskellige behandlings-
former til at fjerne, stoppe eller bremse kræftcellernes udbredelse hos patienten. Et af de største 
problemer ved de traditionelle behandlingsformer såsom strålebehandling og kemoterapi er, 
at de ikke blot rammer de syge celler, men også påvirker og skader den raske del af kroppen. 
Derfor er det vigtigt at forsøge at øge præciseringen af medicineringen. Dette kan blandt andet 
gøres ved at udvikle medicin, der især rammer celler i kraftig vækst. Det er den ukontrollerede 
celledeling, der karakteriserer en kræftsvulst.
Ved brug af nanopartikler sigtes der mod at udvikle et ”transportsystem” for medicinen, så den 
først frigøres inde i kræftsvulsten. Dette kaldes targeted drug; på dansk ”målrettet medicin” og 
det er dette, der er omdrejningspunktet i vores projekt. Et effektivt drug delivery system skal 
opfylde fire generelle betingelser. Disse omtaler vi i metodeafsnittet, da de fire punkter vil være 
vores rettesnor gennem rapporten.
Vi vil koncentrere os om to former for nanopartikler, dendrimer og liposomer. 
Et liposom består af en dobbeltsiddet lipidmem-
bran med et hulrum i midten, hvori kemomedicinen 
inkorporeres. Dendrimet er opbygget af forgrenede 
polymerer med hulrum, hvori medicinen kan være.
Dendrimer og liposomer er henholdsvis mellem 1-10 
nm og 60-120 nm, hvor en nanometer svarer til 10-9m, 
det vil sige, at en nanometer er en milliontedel af en 
millimeter. 
Som det ses i tabellen, så er nanopartiklerne meget mindre end en almindelig humancelle.
Type Størrelse
Liposomer 60-120 nm
Dendrimer 1-10 nm
Humancelle 10-5 m
Vira 20-300 nm
Forskellige celletypers størrelseTabel 1: 
Størrelsesforholdet mellem forskellige biologiske Figur 1: 
og ikke-biologiske objekter. [5, 531]
8Problemformulering 1.1. 
Hvordan designes målrettet nanomedicin indsat i liposomer eller dendrimer, således at kun 
kræftceller lokaliseres og immunforsvaret ikke opdager disse?
Når dendrimer og liposomer sendes ind i kroppen, vil det menneskelige immunforsvar ned-
bryde dem som fremmedlegemer, inden de når til kræftcellerne. Hvordan kan man kamuflere 
dem for det menneskelige immunforsvar, men samidigt sikre at de stadig er målrettede mod 
kræftcellerne?
Vores problemformulering tager udgangspunkt i muligheden for at finde et bedre alternativ til 
de allerede eksisterende kræftbehandlingsformer, som kemoterapi og strålebehandling. Et alter-
nativ med færre bivirkninger baseret på målretning af medicinen til kræftcellerne.
Vores overordnede mål med dette projekt er at afklare, om det i fremtiden vil være muligt at 
bruge nanopartikler – afgrænset til enkelte typer af dendrimer og liposomer - som behandlings-
form til bekæmpelse af kræft.
Vi vil ud fra videnskabelige tekster vurdere, om netop dette virker som en mulig behandlings-
form i den nærmere fremtid.
Metode1.2. 
Vi har ved et litteraturstudie sammenholdt teknologi og fremtidsudsigter baseret på eksperi-
menter til brug af henholdsvis liposomer og dendrimer til målrettet kræftmedicin. Forskere og 
virksomheder har generelt specialiseret sig i enten liposomer eller dendrimer. De ved meget lidt 
om, hvad der sker indenfor andre områder. Derfor har vi i projektet, valgt at sammenligne de 
to metoder.
For at holde en rød tråd gennem hele projektet vil vi følge 4 kriterier, som et effektivt ”drug 
delivery system” skal overholde. Kriterierne har vi fundet på nanovidensbankens hjemmeside:
Det skal være stabilt i blodbanen. Hermed forlænges cirkulationstiden, så medikamen-1. 
tet har tid til at nå frem til målet (target site). Blandt andet må det ikke nedbrydes af 
enzymerne i blodet og det må ikke klumpe sammen, hvilket vil kunne forårsage blod-
propper. 
Det skal kunne modstå immunforsvaret (stealthteknologi).2. 
Det skal modificeres, så det kan genkende målet. Heraf navnet targeted drug delivery. 3. 
Dette kunne f.eks. opnås via molekyler, der genkender specifikke molekyler på bestemte 
vævstyper.
Det skal have en udløsningsmekanisme, så det aktive stof bliver frigjort ved målet, 4. 
hvilket tillader at det effektivt kan vekselvirke med målcellerne[26].
9Afgrænsning 1.3. 
Vi kan i denne rapport ikke belyse alle former for dendrimer og liposomer. Vi har vendt vores 
opmærksomhed mod de hyppigst omtalte: PAMAM-dendrimer og PEG-liposomer. Vi kunne 
have valgt at arbejde med en enkelt kræfttype, men har valgt at se på kræftcellers generelle 
egenskaber, såsom ukontrollabel celledeling.
Det er desuden, i en rapport af denne størrelse, nødvendigt at begrænse opmærksomheden til 
enkelte typer af fremmedlegemer. Herunder endvidere begrænse fokus til enkelte typer af den-
drimer og liposomer. 
For at forstå centrale dele af teorien bag emnet indleder vi rapporten med en kort indføring i bag-
grundsvidenen, herunder angiogenese og EPR-effekten der er den mekanisme kroppen bruger, 
når der skal dannes nye blodkar, og RES-systemet som er den del af immunforsvaret der kaldes 
den medfødte - forklaring under afsnittet om immunforsvaret - og desuden en information om 
kræftcellers generelle karakteristika, samt selve teorien omkring liposomer og dendrimer.
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Baggrundsviden2. 
For at designe målrettede nanopartikler er det nødvendigt at vide noget om, hvordan kroppen 
fungerer, samt hvordan man kan bruge denne viden i fremstillingen af liposomer og dendrim-
er.
i afsnitet ”baggrundsviden” vil vi derfor se på, hvilke karakteristika ved kræft man kan udnytte 
til at målrette nanopartiklerne. Her ser vi både på, at man kan udnytte, at kræften har et andet 
udvalg af membranreceptorer og at kræft danner nye blodkar, hvori nanopartiklerne kan trans-
porteres. 
Det er desuden vigtigt at vide, hvordan kroppens immunforsvar reagerer, når et fremmedlegeme 
som en nanopartikel, kommer ind i kroppen. 
Endvidere vil vi kort se på, hvordan traditionel kemomedicin virker og hvorfor et transportsys-
tem er et bedre alternativ.
Kræft2.1. 
organismen består af flere milliarder celler, der konstant er i deling. Celledelingen styres af et 
fint afstemt samspil mellem proteiner.
Hvis denne celledeling slår fejl og en mutation finder sted, kan kroppen udvikle kræft. Proces-
sen skal dog først overgå otte barrierer inden kræften udvikles. Ved hver af de otte barrierer vil 
de spirende kræftceller blive bremset eller dræbt. Hvis bare en enkelt celle muterer, så den slip-
per igennem, vil den fortsætte med at dele sig og blive til mange kræftceller. De otte barrierer 
er:
Reparationsmekanisme:1. 
 Den kommende kræftcelle mister evnen til at reparere DNA-skader.
Celledelingskontrol:2. 
 Almindelige celler deler sig kun ved modtagelsen af et signal hertil. Dette vækstsignal  
 bliver cellen selv i stand til at skabe og cellen bliver dermed i stand til at dele sig helt  
 ukontrolleret en asocial adfærd er anlagt.
Tumorsuppressor:3. 
 En almindelig celle vil opfatte de selvskabte vækstsignaler som utidige. Signalet vil  
 derfor blive bremset af specielle proteiner, tumorsuppressorer, hvilket bevirker, at   
 cellen ikke kan dele sig. Dog kan bare en enkelt celle, der slipper igennem, gå videre  
 til næste barriere og dele sig ukontrolleret videre. 
Selvmord/apoptose:4. 
 Cellen deler sig helt ukontrolleret, og dette opfatter cellen og vil derfor lave apoptose.  
 Hvis bare en enkelt celle undgår denne barriere vil den gå videre til næste.
Immunforsvaret:5. 
 Cellen kan nu undgå sin egen apoptose. Den kan dog stadig dø, da immunforsvaret  
 sender signaler, der gør, at den dør. immunforsvaret slår ned på alle fremmedlegemer i  
 kroppen og de ukontrollerede celledelinger vil af immunforsvaret blive opfattet som  
 fremmede.
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Angiogenese:6. 
 Nu er de kommende kræftceller blevet accepteret af immunforsvaret. For at en celle  
 kan dele sig, har den brug for næringsstoffer og energi. Dette fås via blodet. Da   
 celledelingen sker uhæmmet, har cellen et ekstraordinært behov for næring. Derfor  
 sørger kræftcellen for, at der sker en dannelse af blodkar (som beskrevet tidligere). 
For korte kromosomender:7. 
 Denne barriere sidder på telomererne (kromosomernes ender). Når en celle deles,   
 slides der på telomererne. Da en kræftsvulst er igennem mange celledelinger, må den  
 lære ikke at slide på telomererne.
Metastase:8. 
 Kræftcellen får evnen til at sprede sig via blod- og lymfebanerne. Den deler sig op og  
 bliver til flere celler, der spreder sig til resten af kroppen.[1,16-17]
Tre ting der karakteriserer kræftceller, er deres uhæmmede cellevækst, invasive vækst kræftcel-
len tænger ind i det omkringliggende væv og metastasering.[2,199]
Målretning mod kræft2.1.1. 
De store forskelle mellem normale kropsceller og kræftceller er for det meste udtrykt på cel-
lemembranen. Under udviklingen af kræft sker der som sagt en række mutationer. Dette resul-
terer i, at kræftmembranen udstiller flere receptorer for enkelte stoffer. Det kan både være en 
fordel og en ulempe med henblik på at spore kræftcellerne. En af bekymringerne er at normale 
celler, under almindeligt forekommende reparation af sig selv, kan udstille de samme portion-
er af receptorer. Fx binder herceptin sig til her2/neu-receptor, der findes i større mængder på 
kræftmembraner. Men denne receptor kommer til udtryk i et lige så stort antal på hjertecelle-
membraner under en reparation. Derfor kan denne specifikke terapi hurtigt få uhensigtsmæssige 
følger.[5,27]
ideen bag en succesfuld målretning er, at nanopartiklen kun går efter kræftcellen. Man udnyt-
ter derfor viden om kræftceller for at målrette nanopartikler. Nogle undersøgelser har vist, at 
kræftudbredelse i kroppen kan have forskellige overfladeegenskaber, alt efter hvilke mutationer 
der er sket.
i behandlingen benytter man de antistoffer som passer til kræftcellens receptorer. Antistoffer 
sættes direkte på nanopartiklerne og kan give en effektiv sporing. 
Andre muligheder er at ændre kræftcellernes overflade, så nanopartiklerne bedre kan finde cel-
lerne.[5,28]
Den spirende kræftcelles udvikling. [1, forside]Figur 2: 
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En vigtig karakteristika ved kræftceller er som ovenfornævnt deres hurtige vækst. Når vækst-
hastigheden stiger, følger metabolismens behov proportionelt med. 
En måde, hvorpå man kan udnytte cellens høje metabolisme, er som følger: Kræftcellerne har 
et stort behov for næring og vitaminer. Ved at påhæfte en ligand på nanopartiklens overflade vil 
de meget bedre kunne spore kræften. En ligand er et stof, der efterligner næring, vitaminer etc. 
Nanopartikler kan fx få tilføjet folat som ligand.
Den stigende vækst og behov for næring medfører også mangel på aminosyrer. Dette kan også 
bruges som en strategi for målretning. Man binder aminosyrer til polymerstrukturerede nano-
partikler - fx dendrimer - så kræftcellerne vil optage dem. 
Metabolismens teori bygger altså på, at kræftceller er i konstant vækst og derfor har et større 
næringsbehov end de almindelige celler. Man forsøger derfor at påhæfte de materialer, som en 
kræftcelle har brug for i håb om, at kræftcellen optager nanopartiklerne hurtigere end almind-
elige celler.[5,29]
Folat2.1.2. 
Folsyre og folat (den anionske form) er vandopløselige former af B
9
-vitaminet og har betydn-
ing for dannelsen af nukleotider, der bruges til celledeling. Kroppen behøver folat, fordi det 
er nødvendigt for omsætningen af en række aminosyrer samt ved dannelsen af nye celler til 
replikation af DNA og desuden er nødvendigt for produktionen af røde blodlegemer. i perioder 
med hurtig celledeling, hvilket jo er karakteristisk for kræftceller, er folaten ekstra vigtig. På 
baggrund af at en celle med hurtig vækst bruger mere folat, forventes det, at disse celler har 
flere folatreceptorer end almindelige celler. Kræftceller har altså en større evne end raske celler 
til at binde folaten og derfor kan folaten bruges som en målretningsmetode.[32] 
Det er blevet påvist, at mangel på folat kan give anledning til udvikling af kræft. Folat er 
omvendt også en nødvendig vækstfaktor for, at kræftceller kan udvikle sig. Altså har folat en 
dobbeltvirkning. Grunden til dette er, at har man folatmangel, bliver de raske celler muteret til 
kræftceller. Hvis man derimod allerede har udviklet folatafhængige kræftceller, stimuleres det 
yderligere af folat. 
Man har ingen forklaring på, hvorfor de folatmanglende celler har lettere ved at udvikle sig til 
kræftceller. Det kan dog tænkes, at mangel på folat fører til en nedsættelse af S-adenosylme-
thionin* og hæmning af de reaktioner, der involverer overførsel af methylgrupper, hvorved der 
sker en nedsat methylering af DNA’et. En nedsættelse af methylering i specifikke gener1 menes 
at være involveret i udviklingen af kræft.[32] Nogle undersøgelser antyder, at en nedsættelse af 
folatindholdet i celler, ikke er en direkte årsag til, at kræft kan udvikles. Derimod at en eventuel 
virkning kan ske i samspil med andre kræftfremkaldende faktorer.[32] 
1  oncogener og/eller tumersuppressorgener
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Kemoterapi:2.1.3. 
De fleste ved, at kemoterapi er en meget hård behandlingsmetode mod kræft, der er forbundet 
med alvorlige bivirkninger. Tal tyder på at op mod 30 % af de patienter, som har været udsat 
for kemoterapi og dør. Er døsårsagen direkte følge af selve kemoterapien.[39] Kemoterapi er 
hård, da de kemoterapeutiske stoffer er yderst cytotoksiske*. Stofferne nøjes ikke med at dræbe 
kræftcellerne, men også mange af de raske celler. 
i kemoterapi benytter man sig af forskellige stoffer, der bliver kaldt cytostatika også kendt som 
cellegift. Cytostatika* angriber især de celler, der deler sig hurtigt heriblandt kræft. Stofferne 
får celledelingen til at stoppe og forhindrer dermed kræften i at vokse. Cellerne kan derfor 
ikke dele eller formere sig og kræftknuden vil dø. Som sagt påvirker kemoterapien ikke kun 
kræftcellerne, men også kroppens raske celler. Det er dette, der giver bivirkningerne ved ke-
moterapi. Alle kroppens hurtigtdelende celler vil være udsatte under kemobehandlingen. Cel-
lerne i slimhinder, hår, hud og knoglemarv deler sig oftere end andre celler og vil derfor især 
blive ødelagt af kemobehandlingen. Patienten kan få både akutte og senere bivirkninger. De 
akutte kan være opkast og hårtab, mens de senere fx kan være, at man ikke kan få børn. Tit er 
bivirkningerne så hårde, at behandlingen må afkortes eller nedsættes. Mange patienter dør som 
direkte følge af kemobehandlingen. 
Effektiviteten af kemobehandlingen er den samme uanset om man får bivirkninger eller ej.[26] 
Derfor vil kampen mod kræft være langt mere effektiv, hvis man kan finde en metode, der ud-
vælger kræftcellerne og derefter udelukkende udløser kræftmedicinen ved kræftcellerne - og 
ikke hos raske celler.[27] 
Man forsker i at udvikle et sådant transportsystem, bestående af enten liposomer eller dendrim-
er. Nanopartiklerne forsøges designet til kun at ramme kræftcellerne og behandlingsmetoden 
formodes derfor ikke at have så mange bivirkninger som kemoterapi.[27]
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Angiogenese og EPR-effekt3.2. 
Angiogenese er den mekanisme kroppen bruger, når der skal dannes nye blodkar. Næringsstof-
fer og ilt transporteres rundt i blodbanen, og når kræftvævet vokser, har det brug for disse stof-
fer. Det er i denne forbindelse, at kræftvævet sender besked til blodbanen, der ligger lige op af 
kræftvævet, om at udvide sig også kaldet angiogenese.
Forsker udnytter denne mekanisme, da de nydannede blodkar gør det muligt for liposomer og 
dendrimer, at blive transporteret til og ophobet i kræftvævet.
Hvordan sættes det i gang?3.2.1. 
Angiogenesen sættes 
i gang af signalstoffet 
VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor). Denne 
vækstfaktor bliver frigivet 
af celler, hvis iltkoncentra-
tion bliver for lav, hvilket 
oftest ses omkring 100-
200µm inde i vævet eller 
ca. 10-20 cellelag fra 
nærmeste blodåre. [1,81-
87]
Udskillelsen af VEGF 
medfører, at blodbanens 
endothelceller begynder at 
dele sig og derved danne nye blodkar. Det er dog ikke sikkert, at blodbanen udvider sig fordi 
der bliver frigivet VEGF, da der er flere faktorer der spiller ind. På endothelcellerne sidder der 
to forskellige receptorer for VEGF, VEGFR-1 og VEGFR-2. Hvis VEGF sætter sig på en VEG-
FR-1-receptor vil der ikke blive aktiveret et signal til at endothelcellerne skal dele sig. Men hvis 
VEGF derimod sætter sig på en VEGFR-2-receptor vil der blive afviklet et signal der medfører 
at endothelcellerne deler sig i retningen af ”nødråbet” fra de celler der har afgivet VEGF.[1,81-
87] Da der er to receptorer for VEGF, vil et lille signal oftest blive overhørt, da de receptorerne 
kæmper indbyrdes om at få VEGF til at binde sig til dem.
Der skal dog yderligere overtalelse til fra de ilthungrende celler før der bliver dannet nye blod-
kar. 
Angiopoietiner3.2.2. 
Formålet med endothelcellerne er at holde blodbanen tæt, så blodet ikke siver ud i organismen. 
Dette gøres ved at cellerne får besked på at holde fat i sin sidemakker meget tæt, så der derved 
skabes en meget tæt membran. Derfor er det ikke nok, at endothelcellerne deler sig, de skal 
også give slip på deres sidemakker. Det står signalstofferne Ang-1 og Ang-2 for.[1, 81-87]
Der skal dannes nye blodkar for at transportere næring til de Figur 4: 
hastigt voksende kræftceller. [12]
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Angiopoietiner består bl.a. af to medlemmer, Ang-1 og Ang-2. Disse to er ligander for samme 
receptor, altså omvendt af VEGF der var ligand for to receptorer. Der er altså her tale om  en 
konkurrence ligander imellem - i stedet for imellem receptorerne. Receptoren for Ang-1 og 
Ang-2 er Tie-2.[1, 81-87]
Funktionen for Ang-1 og Ang-2 er dog ikke kortlagt 100 % af forskerne endnu, men igennem 
forsøg med transgene mus har de afdækket nogle af deres egenskaber.
Hvad forskerne indtil videre er kommet frem til, er, at Ang-1 ser ud til at styrke blodkarrene 
ved  forstærking af sammenholdet mellem de enkelte celler. Ang-2 ser ud til at have de modsatte 
effekt og får cellerne til at løsne deres greb om de omkringliggende celler, så der kan etableres 
nye blodkar.[1, 81-87]
EPR-Effekten 3.3. 
Enhanced Permeability and Retention (EPR)-effekten er et fænomen, der findes i de fleste faste 
kræftknuder. EPR-effekten dækker bl.a. over en ekstrem angiogenese, en defekt vaskulær arki-
tektur, svækket lymfatisk dræn og en forøget produktion af en lang række stoffer, der forøger 
permeabiliteten af blodbanen. Grundet disse faktorer vil nanopartiklerne ophobes i kræftvævet. 
Man kan sige, at EPR-effekten danner en blindgyde for partiklerne, de kan nemt komme ind 
pga. angiogenese, men de har svært ved at komme ud pga. det svækkede lymfatiske dræn.
Den defekte vaskulære arkitektur gør, at der er store porer fra blodbanen og ind til kræftvævet. 
Porerne til kræftcellerne ligger i størrelsesordnen mellem 100 og 780 nm, mens raskt væv har 
en porestørrelse på under 2 nm. Her skal det også siges, at kræftvævet i hjernen har porer på 
100-380 nm, mens de i resten af kroppen er 380-780 nm. Der findes også raskt væv med større 
porer, bl.a. i nyrerne er porerne 40-60 nm. Størrelsen af disse porer har en vis betydning, når 
man designer nanopartikler. Partiklerne skal helst være større end porerne til det raske væv, men 
mindre end porerne til kræftvævet.[23] 
Forskere har fundet ud af, at hvis blodtrykket i rotter hæves medicinsk fra 100-150mmHG 
medfører det en stigning i akkumulationen af makromolekyler med en faktor på mellem 1,3 
og 3,0 gange.[30] Som en positiv sideeffekt til dette blev det også observeret, at optagelsen af 
kemomedicin i raske organer faldt betydeligt grundet sammentrækning af blodbanen.[30] Det 
vil sige, at et højt blodtryk kan forøge ophobningen af nanopartiklerne i kræftvævet.
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Immunforsvaret4. 
For at helbrede kræft med nanopartikler skal de sprøjtes ind i kroppen, men problemet er, at 
kroppen vil opfatte partiklerne som fremmedlegemer, der ikke bør være i kroppen. immun-
forsvaret vil med det samme sætte ind og prøve at udrydde partiklerne. Derfor er det vigtigt, at 
nanopartiklerne bliver kamufleret, så immunforsvaret ikke opdager dem. Dette kan gøres ved, 
at der sættes polymere uden på cellemembranen, disse polymere også kaldet poly(ethylene gly-
col), PEG, vil blive beskrevet i et senere afsnit. 
immunforsvaret er en yderst vigtig mekanisme i den menneskelige krop. Den beskytter krop-
pen mod ydre angreb, som fx virus, bakterier og andre fremmedlegemer, såsom nanopartikler 
der kommer ind i organismen. Kroppen er konstant truet. For at vi ikke skal blive syge hele 
tiden, har kroppen en mekanisme, der gør kroppen modstandsdygtig overfor de forskellige ude-
frakommende mikroorganismer.[7, 898]
Kroppen har tre måder at forsvare sig på og det vil være en form for kædereaktion, der sker i 
kroppen, når der fx indsprøjtes nanopartikler med indkapslet anti-kræftmedicin.
De 3 forsvarsmekanismer kan deles op, som det ses i tabellen.[7, 899]
Vi vil dog kun beskrive det medfødte forsvar, da det er mest relevant for indførselen af nano-
partikler i den humane krop. 
Det medfødte forsvar er en uspecifik genkendelsemekanisme. Når nanopartiklerne kommer 
ind i kroppen, vil det medfødte forsvar genkende dem som fremmedlegmer og en reaktion vil 
starte.
Kroppen bekæmper nanopartiklerne ved hjælp af fagocytter, ædeceller. Nanopartiklerne in-
dlemmes i fagocytterne, hvorefter de opløses ved fagocytose*. Der findes 3 slags fagocytter: 
Neutrofile* granulocytter*, makrofager* og monocytter*. Neutrofile granlocytter findes spe-
cielt i blodbanen, hvorfra de kan trænge ind i inficeret væv. Monocytter findes ligeledes i blod-
banen, herfra trænger de ind i inficeret væv, hvorefter de omdannes til makrofager.[7, 899-900]
Makrofagernes funktion er at fagocytere de indførte naonpartikler eller andre beskadigede cel-
ler. Markrofagerne findes ikke i blodbanen, men er spredt i bindevæv - dog mest i leveren og 
milten. Derfor er det også her, at nanopartiklerne ophobes.[23, iiG]
En anden metode immunforsvaret også benytter, er, at de ødelagte cellers overflade angribes af 
Uspecifikke Specifikke
Ydre forsvar Medfødte forsvar Tillærte forsvar
Hud Fagocytter Antistoffer 
Slimhinderne Antimikrobiologiske bakterier Cytotoksiske lymfocytter
Sekreter inflammation
ikke-fagocytiske hvide blodlegemer  
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forskellige specielle proteiner. En del af disse proteiner udgør tilsammen komplementærsyste-
met, der findes i blodplasmaet. Nogle af disse plasmaproteiner laver huller i de inficerede cel-
lers cellemembran, hvilket medfører, at der sker en vandgennemstrømning ind i cellen, der gør, 
at cellen sprænges. Andre af proteinerne mærker de ødelagte celler. Dette starter en alarmering 
til andre celler i immunforsvaret, der kommer til og ødelægger de fremmede mikroorganismer.
[7] Nanopartikerne angribes - ligesom de ødelagte celler - også af disse proteiner. 
Disse plasmaproteiner kan være: C3b fragment*[18] og Fc* delen af igG*.[23, ii]
Reticuloendothelial system4.1. 
Reticuloendothelial systemet (RES-systemet) hører under den del af immunforsvaret, der ka-
ldes det medfødte-system. Det er vigtig at kende RES-systemet, eftersom det er det der fjerner 
nanopartiklerne fra blodbanen. RES-systemet indbefatter det fagocytotiske system, herunder 
makrofager i bindevæv, knoglemarv, lever og milt samt de fagocytotiske celler i lymfeknud-
erne.[8, 557]
RES-systemet har betydning for nanopartiklernes cirkulationstid og ophobning i kræftcellerne. 
Uden kamuflage vil cirkulationstiden være utrolig kort og nanopartiklerne når ikke frem til 
deres mål, kræftcellerne.
18
Liposomer:5. 
i de følgende afsnit vil vi med fokus på de 4 regler gennemgå liposom-
ers egenskaber. Vi vil beskrive liposomets opbygning og hvordan dens 
helt specielle opbygning gør, at det er et bedre alternativ end traditionel 
kemoterapi. Vi vil komme ind på lipidmembranens opbygning og hvad 
man kan koble på membranen for at skjule det fra immunforsvaret. Deru-
dover vil vi se på, hvilke udløsningsmekanismer der findes. Vi vil de-
taljeret beskrive én enkelt type, idet vi har valgt at arbejde med enzymet 
sPlA
2
, der findes i omgivelserne omkring kræftvævet. Vi vil kun kort se 
på to andre typer udløsningsmekanismer: immunoliposomer, hvor der er påhæftet antistoffer på 
ydersiden af membranen og pH-sensitive liposomer.
Opbygning 5.1. 
liposomer består af en dobbeltsidet lipid-
membran. Membranen er hydrofil ud mod 
omgivelserne og ind mod hulrummet, og 
hydrofobt i midten.[26]
lipidmembranen består af phosforlipider. 
Disse phosforlipider har en grundstruktur 
med en phosforgruppe, der sidder på et 
glycerolbackbone, hvilket har to fedtsyrer 
på 1. og 2. carbonatom (sn-1 og sn-2).
lipidets hoved (phosforgruppen på glycer-
olbackbonet) er hydrofilt. Halerne (fedtsyrerne) er hydrofobe. længderne på halerne kan vari-
ere. Et phosforlipid kan fx have en 16-ledet carbonhale med et påsat hydrogenatom. På phos-
forgruppen kan der blive påhæftet et andet stof med en kovalentbinding. 
Fedtsyrerne kan både være umættede og mættede. Umættede fedtsyrer har en eller flere dob-
beltbindinger mellem carbonatomerne. Dette gør, at fedtsyreren vil have et knæk og fylde mere 
i membranen.[7,126-127]
Medicinen:5.1.1. 
Medicinen, der bruges til liposomer, er al-
mindelig kemomedicin. Der findes mange 
forskellige typer kemomedicin, der kan 
bruges til indkapsling i liposomer. Medi-
cintypen afhænger af hvilken kræfttype, 
der er tale om. De forskellige typer af 
medicin kan inddeles i 3 undergrupper, 
der er placeret forskelligt i membranen og 
Liposom  Figur 5: 
www.uni-magdeborg.
de
 Kemisk struktur for phosforlipid. www.Figur 6: 
telstar.ote.cmu.edu/beulugy/membranepage/index2.
html
tv. et liposom med hydrofobt medicin th. Figur 7: 
liposom med hydrofilt medicin. [33]
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som også opfører sig forskelligt. Hvordan de placeres kan også ses i figur 4.
1) Meget hydrofilt: i dette tilfælde placeres medicinen i liposomets hulrum. Denne 
type medicin har dog en dårlig biotilgængelighed, pga. at de har svært ved at blive 
transporteret over membranen, da medicinen skal passere membranens hydrofobe 
midte.
2) Meget hydrofobt: ligger som regel i membranens hydrofobe region, der gør, at 
medicinen har svært ved at blive i liposomet. Dette gør, at liposomet bliver meget 
ustabilt.
3) Amfipatisk*: Har både en hydrofob og hydrofil del. Kan placeres begge steder, i 
lipidlaget og hulrummet. Gør liposomet stabilt, samtidig med at medicinen nemt kan 
frigives.[23,i]
Der indsættes en stor koncentration af medicinen i liposomet, som gør at medicinen vil krystal-
liseres. Denne krystalform giver medicinen en meget stabil struktur og gør, at man ikke behøver 
så mange liposomer.
Den mest brugte medicintype er anthracykliner som fx doxorubicin og daunorubicin. Disse 
hører ind under medicingruppen amfipatiske.[23,i] 
Vi vil koncentrere os om medicintypen doxorubicin til lipsomer.
Størrelsen:5.1.2. 
Som beskrevet i afsnittet ”EPR-effekten” er endotheliet ind mod kræftvævet meget mere per-
meabelt end ved normalt væv. Et liposom har en størrelse på 60-120 nm. For at et liposom oph-
obes i kræftvævet skal det helst have en meget mindre størrelse end porerne i endotheliet. Små 
liposomer er bedre til at ophobe sig i kræftvævet end de større. Man kan sige at en lille bold har 
nemmere ved, at ramme et hul end en større bold. Men det er vigtigt, at liposomerne hverken er 
for store eller for små. Hvis liposomerne er for små, vil de kunne ophobes i raskt væv, hvilket 
netop er det, man prøver at undgå ved liposomer, frem for almindelig kemoterapi.[23,iiiA 1-2]
Når kræften vokser, vil porerne i endotheliet vokse, hvilket vil medføre, at store kræftknuder vil 
være mere permeable for liposomerne end små kræftknuder.[23,iVB]
Fremstilling af liposomer5.1.3. 
At fremstille liposomer, der kan bruges til målrettet anti-cancermedicin, er en længerevarende 
proces, der skal igennem flere forskellige stadier. 
På liplasome Pharma A/S1 køber man de ønskede lipider fra et firma, der er specialiseret i 
fremstilling af lipider. Herefter opløses blandingen af lipider i en solvent, hvilket gør blandin-
gen homogen. Efter at blandingen er gjort homogen, dampes solventen væk fra lipiderne igen, 
så lipiderne tøres helt ud. 
lipiderne har på dette tidspunkt en løgstruktur, der skiftevis består af en dobbeltlipidmembran, 
vandfase, dobbeltlipidmembran, vandfase osv. Dette kaldes mulitilamellære vesikler, MlV’er. 
inde i midten er der et hulrum, hvor medicinen skal inkorporeres. Medicinen sættes ind i lipo-
somet vha. et hydreringsmiddel, der indeholder medicinen. Medicinen lægger sig selv enten 
1. Adresse: Technical University of Denmark, Building 207, DK-2800 lyngby
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mellem de to lipidmembraner eller inde i hulrummet, alt efter hvilken type medicin der er tale 
om hydrofob eller hydrofil. 
Nu skal det eksoderes, hvilket betyder, at man presser liposomerne igennem et filter med tem-
peratur over liposomernes smeltepunkt. Denne eksodering tvinger dem til at gå fra multil-
amellære vesikler til at være unilamillære vesikler, UNl. Størrelsen er på omkring 100 nm, 
dette er omkring 100 gange mindre end det, de spontant er dannet ved, altså MlV’erne. 
Der vil stadig være kemorester på ydersiden af liposomet. Der kan bruges to metoder til at op-
rense de medicinrester, der er tilbage på ydersiden af det UNl-dannede liposomer.
Gelfiltrering:1. 
Det sker på et søjlemateriale hvor vandringshastigheden for store partikler og molekyler 
(selve liposomet) er hurtigere end for små stoffer. Filteret har meget små huller; dette gør, at 
det kun er de små og giftige stoffer der ryger igennem. Blandingen bliver presset igennem 
filtret flere gange, indtil liposomets yderside næsten er blevet fri for medicinrester. lipo-
somet vil ca. være 99 % fri for medicinrester. 
Dialyse:2. 
Her kommer liposomerne ind i et kammer, der er semipermeabelt, hvor porerstørrelsen 
er for lille til, at liposomerne kan trænge igennem, men hvor de toksiske stoffer godt kan. 
Dette gentages et par gange for at få dem oprenset bedst muligt. liposomet vil ligeledes 
være renset ca. 99 % for medicinrester på ydersiden. [38][41]
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PEG – poly(ethylene glycol)5.2. 
Hvis et liposom indsættes i kroppen, vil immunforsvarets markrofager som nævnt hurtigt op-
dage liposomerne og behandle dem som fremmedlegemer. immunforsvaret vil nedbryde li-
posomerne og de vil ophobes i leveren og milten.[30,3] Dette er beskrevet i vores afsnit om 
immunsystemet.
For at modvirke at immunforsvaret opdager de nye fremmedlegemer, har man fundet et poly-
mer, som kan sættes på liposomets overflade. På den måde gøres liposomet i stand til at gemme 
sig for immunforsvaret. 
Polymeren er et lipopolymer af typen poly(ethylen-glycol), PEG. [5,5] PEG er et allerede kendt 
polymer fra kosmetologiverdenen.
PEG påføres med kovalente bindinger til lipidernes hydrofile hoveder og er selv ekstremt hy-
drofil. Når et liposom har fået påført polymeren, siger man, at det er PEGylated.[28] Et pegy-
lated liposom kaldes også for et stealth liposom. [3,46] Ved opbygningen af et stealth liposom er 
det ikke alle lipiderne i liposomet, som får en polymer påhæftet. liposomet består af en blan-
ding af almindelige phosforlipider og PEG-lipider.
PEG har følgende kemiske struktur: Ho-(CH
2
-CH
2
-o)
n
-H 
PEG’s egenskaber afhænger af molvægten, som igen afhænger af kædens længde, der implicit 
karakteriseres med gentagelsefaktoren n. De forskellige PEGpolymerer, som benyttes til lipo-
somer, har en molvægt på 350-5000 Da. De kaldes PEG-350, PEG-750, PEG-2000, PEG-5000. 
[4,15] 
PEG kamuflerer liposomet for RES-systemet og øger derved cirkulationstiden i blodet. Dette 
medfører, at de har større sandsynlighed for at blive ophobet i kræftvævet. På denne måde 
sikres det, at størstedelen af medicinen bliver frigivet inde i kræftvævet. 
Når liposomer cirkulerer rundt i blodbanen, er der flere slags plasmamolekyler, makromolekyler 
og partikler, som lipsomerne kan optage eller eventuelt reagere med. Der findes også forskel-
lige slags plasmaproteiner, der binder sig til liposomets overflade og som gør immunforsvaret i 
stand til at genkende liposomerne som fremmedlegemer, [4,13-14] som beskrevet i afsnittet om 
immunforsvaret. Alt dette skal PEGylation være med til at forhindre. PEG’s molvægt, overflade, 
densitet og størrelsen af det fremmede makromolekyle eller partikel er med til at bestemme om, 
der er noget, der kan trænge ind til liposomets overflade. [4,29]
Konsekvenserne ved optagelse eller forbindelse med de forskellige makromolekyler og par-
tikler kan føre til, at liposomet ødelægges, mens det stadig cirkulerer rundt i blodbanen. Medi-
cinen vil i så fald ryge ud i blodbanen, før det når til kræftvævet. 
Fx vil optagelse af monolipider som miceller og monomerer føre til, at lipidmembranen ud-
  Poly(ethylene glycol) dannes ved, at ehtylen-oxide (C2H4O) 
  reagerer med ethylen-glycol (C2H4(OH)2): 
  
  HOCH2CH2oH + n(CH2CH2o)  Ho(CH2CH2o)n+1H
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vider sig og går i stykker. Monomerer er en eller få phosforlipider, mens miceller minder om 
liposomer bare med en enkeltlagsmembran. Når liposomet ikke har PEG-polymerer på deres 
membran, vil membranen springe kort tid efter indføring i blodbanen. Er der til gengæld lidt 
PEG i membranen, så springer liposomet ikke. Med en smule PEG, vil der stadig blive inko-
rporeret monomerer, som gør, at liposomet udvider sig, men ikke så meget at liposommem-
branen springer. [4,39] 
Det er påvist, at PEG med lille molvægt 
PEG-350 og PEG-750 forhindrer opta-
gelse og forbindelse med små molekyler, 
mens PEG-2000 og PEG-5000 med stor 
molvægt forhindrer optagelse og forbin-
delser af større molekyler, som fx micel-
ler. For at forhindre forbindelser med de 
forskellige typer af plasmamolekyler vil 
det være bedst med en blanding af for-
skellige længder PEG.[4,59]
Når PEG-liposomet har en størrelse på 
mellem 70-200 nm, forøges cirkulationstiden i blodet.[7] PEG forhindrer dog ikke, at RES-
systemets makrofager nedbryder liposomerne. Men PEG kamuflerer liposomet, hvilket nedsæt-
ter mængden af liposomer, der bliver nedbrudt. Det vil sige, at der stadig er enkelte liposomer, 
der vil blive optaget af makrofagerne, men overhovedet ikke i samme grad som liposomer uden 
PEG.[30,iiE]  
Stealthliposomer ophobes meget mindre i leveren og milten i forhold til konventionelle lipo-
somer (uden PEG), men den øgede cirkulationstid gør desværre, at flere stealth liposomer kan 
diffundere over endotheliet og ramme det raske væv. Det er dog stadig ikke meget i forhold til 
omfanget ved en fri kemomedicin.[23]
For at afklare hvor mange polymerer der skal være på et liposom og hvilken størrelse polyme-
rene skal have, er der udført forskellige forsøg. Man har bl.a. undersøgt, hvad der sker ved en 
større mol% af PEG-lipider i liposomet (udført af Kenworthy et al. (1995) forsøget beskrives 
længere nede). Når mol% af PEG-lipiderne 
bliver for stor, vil PEG-lipider med molvægt 
på over 750g/mol have tendens til at danne 
miceller*. Dette sker pga. deres kornform. 
Mens PEG-lipider med en molvægt på un-
der 750g/mol har en tendens til at blive 
mere integrerede i deres dobbelt-lag, så de 
næsten danner et monolag. Det vil sige, at 
lagene på en måde ligger flettet ind i hinan-
den. [4,16]
 Miceller og monomer der danner forbindelse Figur 9: 
med liposomets membran. [4, 45]
Polymerlængdens indflydelse på Figur 10: 
liposomernes lipidlag. [4, 19]
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i et andet forsøg udført af Kenworthy et al. (1995)[35] 
har man undersøgt sammenhængen mellem frastødning-
skraften og PEG-lipidernes mol% og molvægt. 
Figur 8: 
Da PEG-polymerene er negativt ladede, vil de frastøde 
hinanden. Denne frastødning kan gøre liposomet mere 
ustabilt.[4,22] Man ved, at PEG-polymererne øger af-
standen mellem lipidlagene og liposomet bliver større. 
Man ved også at afstanden mellem phosforhovederne 
i dobbeltlipidlaget ikke bliver ændret.[4,20] i forsøget 
brugte man bl.a. denne viden om afstanden. 
Forsøget viste, at der ved PEG-lipider med en stor 
molvægt, er en større afstand mellem lipidlagene, end 
der er ved PEG-lipider med en lille molvægt. Dette re-
sulterer i en mindre frastødningskraft. Forsøget viste 
også, at der ved større koncentration af PEG-lipiderne i liposomet vil blive en større frastødn-
ingskraft.[4,24]
PEG’s effektivitet:5.3. 
i forsøg lavet af Mayhew et al. (1992) og Gabizon et al. (1993) samt Working and Dayan (1996) 
kan man se, hvordan et SSl (sterically stabilized liposom, PEG-liposom) med kemomedicinen 
doxorubicin (DoX) er mere effektivt end fri DoX. 
Det ses i tabellen, at halveringstiden for SSl 
generelt er længere end for fri DoX. Det vil 
sige, at cirkulationstiden i blodbanen vil være 
længere. AUK siger noget om den biologiske 
 
 Figuren viser hvordan Figur 11: 
afstanden mellem lipidlagene forøges 
med PEG påhæftet på lipidlagenes 
overflade. [4, 20]
 
T :   Halv ering stiden. 
AUK :  Are a let under  kur ve, konc. >< tid . 
V d:  Dis tribu tionsvolume. 
RP :  De t totale r ydning fra  plasm aet. 
 Tabel over SSL DOX og fri DOX i dyr.    Tabel 2: 
Kilde: [23, IIF - kun nogle dyr er medtaget]
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optagelighed af DoX i kræftvævet. Man kan tydeligt se den store forskel på, hvor meget DoX 
der er tilgængelig for kræftvævet. i rotter er SSl’s AUK 61,53 gange større end fri DoX. V
d
 
fortæller, hvor meget DoX SSl har frigivet til kræftvævet. V
d
 tallet hænger klart sammen med 
halveringstiden, da en lang halveringstid vil øge distributionsvolumet. RP viser, hvor meget 
SSl/fri DoX, der vil være fjernet fra plasmaet inden, det når frem til kræftvævet.[23,iiF]
Stabilt i blodbanen.
Et liposom cirkulerer rundt i blodbanen indtil den finder kræftvævet og her akkumuleres. For at 
så meget medicin som muligt når kræftvævet, er det vigtigt, at medicinen bliver i liposomet og 
ikke ender i blodbanen. Medicinen kan komme ind i blodbanen på flere måder: det kan diffun-
dere over liposommembranen eller liposomet kan blive angrebet af RES-systemet eller andre 
plasmaproteiner og på den måde gå i opløsning.
Hvis medicinen slipper ud af liposomet, kan det blive metaboliseret af forskellige enzymer i 
blodet, hvilket vil medfører, at det mister sin virkning og herefter bliver udskilt med urinen.
[23,iiH] Hvis medicinen ikke metaboliseres kan den cirkulere rundt i blodbanen og ramme noget 
af det raske væv i stedet for kræftvævet.
For at forhindre dette kan man ændre på sammensætningen af lipidmembranen og/eller påføre 
liposomet en PEG-coating. i dette afsnit ser vi på, hvordan man kan ændre lipidmembranen. 
lipidmembranen er bygget op af phosforlipider, der opfører sig forskelligt ved forskellige tem-
peraturer. lipidmembranens faser ses på figur 10.
Ved lavere temperaturer vil lipiderne ligge fast ved siden af hinanden, man kalder det solid 
order (S
o
) og halerne på lipiderne vil 
ligge udstrakt. Ved højere temperatur-
er kommer man over lipidernes kæde-
smelte-temperatur. Det vil gøre, at 
lipiderne bliver mere flydende og de 
vil svømme rundt mellem hinanden. 
Denne form kalder man liquid disor-
der (l
d
). Halerne vil nu være krøllede 
mere sammen, hvilket kan gøre, at 
der kommer huller i membranen, 
hvorigennem medicinen kan slippe 
ud. Membranen er desuden tyndere i 
denne fase, hvilket også gør, at medicinen nemmere kan slippe ud.
Forskellige faser afhængig af temperaturen Figur 12: 
og kolesterol-indhold. * Deuterium mærket DPPC som 
anvendes til 2H-NMR spektroskopi. [41]
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For at modvirke dette inkorporer man 
kolesterol i membranen. Kolesterolet 
gør, at membranen ved højere tempera-
turer ikke danner liquid disorder, men i 
stedet danner liquid order (l
o
). Det be-
tyder, at lipiderne flyder rundt imellem 
hinanden, men har udstrakte haler, lige-
som lipiderne i solid order. Kolesterolet 
medfører altså, at lipiderne ligger ord-
net og udstrakte samtidig med, at de er i 
væske fase. Dermed kommer der ikke nogen huller i membranen og medicinen kan ikke sive ud 
i blodbanen. Membranen er tyk og smidig. i de liposomer som de fleste firmaer arbejder med, 
har liposomerne et kolesterolindhold på omkring 40 mol%. 
Der findes en anden metode til at få en stabil membran uden huller og uden brug af kolesterol. 
Hvis man laver lipider med lange fedtsyrehaler, vil membranlaget blive tykkere. Med et tykkere 
membranlag vil det være svært at finde huller i membranen og membranen bliver for tyk til at 
medicinen kan vandre over liposommembranen. Det er især svært for hydrofile medikamenter, 
der er placeret i liposomets hulrum at vandre over en tyk membran opbygget af lange, hydro-
fobe haler.
Det er også bedst at arbejde med lipider opbygget af mættede fedtsyrer. Da de har lige haler, 
hvorimod de umættede har et knæk ved dobbeltbindingen, hvilket medfører, at de fylder mere 
i membranen og gør den derfor mere permeabel. 
Hvilken metode man bruger, afhænger af hvilken udløsningsmekanisme man vil bruge til li-
posomet. Hvis man laver liposomer, hvor udløsningsmekanismen er sPlA
2
, hvilket vil blive 
beskrevet i et senere afsnit, så er kolesterol ikke egnet. Når liposommembranen indeholder 
kolesterol, vil sPlA
2
 have svært ved at opløse membranen. Så i dette tilfælde vil det være bedst 
at arbejde med lange fedtsyrer.[38][41]
 Kolesterols opbygning – WikipediaFigur 13: 
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Secretory Phospholipase5.4. 2  (sPLA2):
sPlA
2
 er en esterase*, et enzym, der bruges til at målrette liposomer mod kræft. Enzymerne 
findes i store koncentrationer i kræftvævet, og gør at medicinen, hurtigere bliver frigivet fra 
liposomerne, når de er ophobet i kræftvævet.[3,41]
sPlA
2
 ødelægger liposomernes lipidmembran, ved at katalysere hydrolysen af glycerophosfo-
lipid til en fedtsyre, palmitinsyre, og et lysophosforlipid, phosforhoved med en mættet fedtsyre. 
Dette sker ved, at sPlA
2
 fastklæber sig til glycerophosforlipidet på sn-2 esterbindingen*. Når 
lipidmembranen er gået i stykker, 
kan medicinen sive ud og angribe 
kræftcellerne.[36] 
sPlA
2
 hører til en enzymklasse 
der hedder PlA
2
, hvilket vil blive 
beskrevet grundigt senere. PlA
2 
enzymer er en faktor i proces-
sen, der omdanner normale celler 
til kræftvæv, og det er nok der-
for de findes i så store mængder 
omkring kræftcellerne. Man ved 
dog ikke helt endnu hvordan og 
hvorfra den høje koncentration af 
sPlA
2
 kommer fra, man ved kun 
lidt om hvad de gør og at man kan udnytte dem i liposombehandlingen.[38]
PlA
2
 fremmer samtidigt udviklingen af kræft ved at hydrolysere glycerophosfolipid. På den 
ene hale af glycerophosfolipiderne sidder en flerumættet fedtsyre, der bliver klippet af, hvoreft-
er det bliver til arachidonsyre. Resten af lipidet er et lysophosforlipid, hvilket er det samme som 
ved hydrolysen af liposommembranen. Arachidonsyre bliver herefter metaboliseret af en række 
enzymer til forskellige molekyler, der er med til at forøge kræftcellernes vækst. Derudover vil 
lysophosforlidpidene sammen med andre fedtsyrer kunne inkorporeres i kræftcellernes mem-
bran, og på den måde gøre at kræftvævet hurtigere kan vokse. 
Man kunne fristes til at tro, at produkterne fra hydrolysen af liposomets glycerophosfolipider 
også ville fremme kræftvævets vækst. Dette er dog ikke tilfældet, da liposomets fedtsyre ikke 
er flerumættet.[36]
Klassifikation af PLA5.4.1. 2-klasser:
Der findes flere klasser indenfor PlA
2
, her i blandt sPlA
2
 samt bl.a. cytosolic PlA
2
 (cPlA
2
) 
og Ca2+-afhængig (independent) PlA
2
 (iPlA
2
). Disse enzymer var oprindeligt først fundet i 
naturen, i slanger og bier. Senere har det så vist sig at de samme enzymer udskilles af kræft-
 Bindingen af PLAFigur 14: 2 til glycero-phosforlipid på sn-2 
ester bindingen (se den røde stjerne) øverst og de to nederste 
viser produkterne af den kemiske reaktion, en fedtsyre og 
lysophosforlipid.[36]
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vævet.
sPlA
2
 har en størrelse mellem 13 og 19 kDA.[36]
Man inddeler PlA
2
 i 14 forskellige grupper, der betegnes med romertal, og indenfor hver er 
der over 19 forskellige slags, betegnes med arabiske tal. sPlA
2
 er repræsenteret i gruppe i-iii, 
V og iX-XiV, i gruppe ii (iiA-F) er de fleste dog. Alle grupperne indenfor sPlA
2
 er på sin vis 
relevante, det kommer dog an på hvilken kræfttype, der er tale om.
Tabellen i appendix 1 viser hvilken klasse, gruppe, molekylære vægt i kDA og det mest brugte 
navn for de forskellige PlA
2
 klasser.[36]
Ødelæggelse af kræftvævet:5.4.2. 
sPlA
2
 er udtrykt i mange kræftformer, eksempelvis findes det i bryst-, bugspytkirtel-, prostata-, 
lever- og hudkræft. Den første kræfttype, man fandt sPlA
2
 i var brystkræft. Man fandt ud af, at 
der var en sammenhæng mellem kræftvævets udvikling og sPlA
2
.[36] 
Udover i kræftvæv findes sPlA
2
 i inflammatorisk væv, dog ikke i normalt væv. 
Den høje koncentration af sPlA
2 
omkring 
kræftvævet vil tiltrække liposomer med 
indkapslet medicin. Tiltrækningen skyldes, 
at der er en elektrostatisk tiltrækning mel-
lem liposomerne og sPlA
2
, da liposom-
membranens phosforhoveder er negative og 
sPlA
2
 er positiv. 
PEG påhæftes for at forskellige markro-
molekyler i blodplasmaet, ikke kan diffun-
dere over liposommembranen. Man skulle 
derfor tro, at sPlA
2
 ville have svært ved at 
komme ind til lipidmembranen, når liposomerne har en PEG-coating. Men PEG-coatingen er 
negativt ladet og derfor vil et PEG-liposom være mere negativt. PEG vil på den måde være med 
til at øge medicinudskillelsen fra liposomerne pga. den elektrostatiske tiltrækning. Som det ses 
på figur 16 vil PEG øge medici-
nudskillelsen fra liposomet. 
Som nævnt i opbygning kan lipo-
somerne opbygges af forskellige 
lipider. På figuren ses også at ved 
inkorporering af di-carpryl PC 
lipider* (DCPC) i membranen, 
forøges udskillelsen. [3,47-48]
sPlA
2
 binder sig til liposomov-
erfladen. Dette vil gøre at dob-
beltlipidlagene (på liposomet) 
Elektrostatisk tiltrækning imellem Figur 15: 
liposomets phosforhoveder og enzymet sPLA2. [41]
Udskillelse fra DPPC-liposomer pr. tid ved 37 Figur 16: oC [3, 48] 
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bliver skilt fra hinanden, hvilket bevirker en nedbrydning til lysophosforlipidet og palmitin-
syre. De to stoffer sætter sig ind i kræftcelle-membranen og vil bevirke, at den bliver defekt. 
Ved at sætte sig i kræftcellens ydre lipidlag vil palmitinsyren og lysophosforlipidet gøre, at 
kræftcellemembranen vil udvide sig men kun i det yderste lipid lag. Det gør, at der vil komme 
gennemgående huller i membranen. Når liposomets dobbeltlipidmembran er ødelagt, vil det 
indkapslede medicin, der er blevet frigivet fra liposomet, trænge gennem hullerne, der er kom-
met i kræftcellemembranen.[3,47] Det er også vist at, når palmitinsyren og lysophosforlipid 
sidder i kræftcellemembranen, vil sPlA
2
 blive tiltrukket, hvilket vil bevirke en opløsning af 
kræftcellemembranen. Dette skyldes at liposomerne og kræftcellernes membran er opbygget af 
to forskellige lipider (forklares længere nede). 
De defekter, som hydrolyseprodukterne har forårsaget i kræftmembranen, vil gøre at den ikke 
kan holde tæt. Der vil komme en forkert pH-værdi, forkert saltbalance osv. Dette er en af fak-
torerne for, at kræftcellerne dør. Den anden faktor er anti-kræftmedicinen fra hulrummet også 
vil dræbe kræftcellerne. På den måde vil der være en form for dobbelteffekt.[27]
De liposomer, der bruges 
til at indkapsle anti-kræft-
medicinen, er unilamillære 
PEG-liposomer. De er 
lavet af DDPC lipider. 
Kræftmembranen består 
af liposomer, lavet af 1,2-
o-stearoyl PC (di-o-SPC) 
lipider, hvis stearoylkæde 
er esterbundet til glycerol. 
Dette gør, at di-o-SPC lip-
iderne kan afgives inaktivt 
til sPlA
2
-katalyseret hydrolyse, som bevirker, at kræftmembranen er inaktiv til endogene li-
paser.[3,49]
Effektiviteten af sPLA5.4.3. 2:
Hvor effektiv sPlA
2
 er afhænger af 
flere faktorer, som bl.a. pH-værdien 
og temperaturen. 
Ved højere temperaturer vil liposom 
membranen blive ustabil og sPlA2 
vil have nemmere ved at hydrolysere 
lipiderne. Som man kan se på figur 18 
Vil der ved højere temperaturer blive 
frigivet mest medicin fra liposomet. 
Man kan bruge denne viden i behan-
Liposomernes vej fra blodbanen til kræftcellen. [41]Figur 17: 
sPLAFigur 18: 2’s aktivitet udtrykt som funktion af udskillelsen pr. tid. 
[3, 50]
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dlingen, ved at varme på det sted hvor kræftknuden er og på den måde få en hurtigere udskil-
lelse ved kræftvævet. En tanke man dog kunne have, er om man kan nøjes med kun at varme på 
kræftvævet og om der så er noget raskt væv, der bliver ramt.
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Immunoliposomer:5.5. 
i forsøg på at gøre liposomer mere målrettede mod kræft arbejder man på at designe såkaldte 
immunoliposomer. immunoliposomer er PEGylated liposomer, der har fået påhæftet et antistof 
eller et ligand*.[4,72] liposomer med et antistof påhæftet, søger hen mod steder i kroppen, 
hvor der er komplementære antigener. Her udnytter man den eksisterende viden om kræft, og 
hvilke stoffer de har brug for. Som beskrevet i kræftafsnittet har kræft fx meget større behov 
for næringsstoffer.
Der er forskellige måder at påhæfte antistoffer:
Hvis antistoffet er påhæftet på 
overfladen, kan PEG skjule 
antistofferne for receptoerne 
på kræftcellerne. For at antist-
offet ikke bliver gemt af PEG, 
må polymererne ikke have en 
molvægt på over 2000 Da. 
Hvis antistoffet er påhæftet på 
enderne af PEG-polymererne, 
vil de lettere kunne komme i 
kontakt med deres receptorer 
og dette vil bevirke, at risikoen for at liposomerne bliver fjernet af immunsystemet forøges.
Virkningen af immunoliposomerne afhænger af antistoffets densitet og hvor mange antistoffer 
der er påhæftet.[33,74-75] i forsøg viser det sig, at immunoliposomer akkumuleres hurtigere i 
kræftvæv, men også at de hurtigere bliver fjernet fra blodbanen end PEG-liposomer uden anti-
stoffer. Dette betyder at PEG-liposomer med og uden antistoffer, i øjeblikket er lige effektive. 
Men hvis man finder en måde at skjule antistofferne på, vil man kunne ramme kræften hurtigere 
og mere effektivt.[4,74]
Når immunoliposomer når til kræftvævet, vil de blive akkummuleret 
og derefter sætte sig på kræftcellernes receptorer, der via endocytose* 
bringer liposomerne ind i kræftcellen, hvor medicinen nu frigives.
[23,iiiA] Endocytose vil blive forklaret grundigt under dendrimaf-
snittet. 
Der er stor forskel på, hvilke antistof-receptorer kræftcellerne udstiller 
på deres overflade. Receptorerne varierer fra kræfttype til kræfttype, 
det er også forskelligt inden for den samme kræfttype, hvilke receptorer 
der udstilles på kræftcellens overflade. Kræft er dannet som følge af mutationer, så et gen der 
koder for en receptor, kan være muteret og således at det overudtrykkes i én kræftpatient, mens 
et andet gen er muteret i en anden kræftpatient. Dette kan gøre det svært at fastslå hvilke anti-
stoffer, der skal bruges.
Kræftceller udstiller ikke nogen specielle antigener. Tit udstiller kræftcellerne de samme som 
Til venstre: Man påhæfter antistoffet på overfladen af Figur 19: 
liposomet. Til højre: Man påhæfter antistoffet på enderne af PEG 
polymerene.[33]
Antistof Figur 20: 
[Wikipedia]
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normale celler, men bare i højre grad.[34] 
Fabfragmentet* er den aktive del af et antistof, og en måde man eventuelt bedre kan skjule im-
munoliposomerne, er ved at fjerne Fc* regionen fra Fabfragmentet.[4,75] Det er Fc delen af an-
tistoffet, som gør at immunsystemets komplementærsystem, og markrofager med Fc-receptorer 
bliver aktiveret.
pH-målretning5.6. 
pH-sensitive liposomer er specielt gode til målrettet anti-kræftmedicin, da de kan aflevere 
medicinen til sure steder i kroppen, såsom kræfttumorer. pH-sensitive liposomer går igennem 
en faseændring, når de kommer ind til målet - i vores tilfælde kræftvævet. Når denne faseæn-
dring sker, kan anti-kræftmedicinen frigives. Der findes fire forskellige metoder til at designe 
pH-sensitive liposomer. Den første metode er at neutraliserer negativt ladede lipider. Den anden 
metode bruger de anioniske polymere, der er påhæftet på liposomet. Når det er ved kræftvævet, 
vil der blive påhæftet protoner, der kommer fra kræftvævet. Den tredje metode er en 
syrekatalyseret hydrolyse af liposomerne. Den sidste og fjerde metode er en ionisering af de 
neutrale overflade stoffer til positive stoffer.  [11,3-4]
De to første metoder kan have den ulempe, at de hurtigt kan blive opdaget af RES-systemet, 
fordi deres negativt ladede dele på liposomets overflade vil absorbere liposomer. Dette vil med-
føre en lav cirkulations tid. [11,4-5] 
Den tredje metode har det bedste potentiale af de fire. Der vil laves specielle syre-sensitive 
bindinger mellem hovedgruppen og fedtsyrerne. Denne binding vil blive spaltet ved det sure 
kræftvæv, hvilket medfører at liposomet vil blive destrueret. [11,5]
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Dendrimer 6. 
Dendrimer er syntetisk fremstillet af forgrenede polymerer.[14] De dendrimer, der anvendes til 
målrettet medicin, har en diameter på 1-10 nm.[6, 325] Dette er så småt, at de kan trænge igen-
nem små åbninger i cellemembraner. Dog benytter man oftest dendrimer med en diameter på 
minimum 4 nm. Dendrimets trækronelignende struktur bevirker, at man kan hæfte andre mole-
kyler på. Det kan fx være folat, som er nødvendigt ved dannelse af nye celler.[14]
Ved behandling af kræft bruges dendrimet som en ”trojansk hest”. Dendrimets endepunkter 
påhæftes et vitamin og i kernen af dendrimet gemmes en kemomedicin. Pga. vitaminet tillades 
dendrimet adgang til kræftcellen. Kræftcellen, der deler sig ekstremt hurtigt og ukontrollabelt, 
har nemlig et ekstra stort behov for vitamin. Pga. denne appetit tillader kræftcellen at dendrimet 
trænger ind. Når dendrimet er lukket ind i kræftcellen, frigøres medicinen og kræftcellen bliver 
nedbrudt.[26]   
Dendrimets opbygning6.1. 
Dendrimets egenskaber som målrettet medicin skyldes strukturen. Et dendrim er et stort kom-
plekst molekyle med en simpel kemisk struktur. Dendrimer har en tredimensionel opbygning 
med tre vigtige komponenter: kernen, forgreningerne og endegrupperne. 
Dendrimerne bliver opbygget i en rækkefølge af gentagende reaktioner, hvor hver reaktion 
medfører en ny generation. Ved dannelsen af et dendrim kan man benytte specifikke kemiske 
reaktioner, der fører til et hierarkisk opbygget molekyle startende fra kernen og arbejdende 
udad eller omvendt, fra endegrupperne og ind mod kernen. 
Et nydannet lag, kaldet en generation, danner det dobbelte antal aktive endegrupper og vejer 
næsten dobbelt så meget som det forrige lag/generation (Se figur 21).  På denne måde får et for-
grenet dendrim et relativt højt antal funktionelle grupper. Det er dette, der gør dem så brugbare 
til biomedicinsk brug.
 Dendrimets potentiale som transportør, ”dendrimsk boks”, blev først præsenteret i 1994 af 
kemiprofessoren Bert Meijer. Den ”dendrimske boks” blev fremstillet ved at opbygge en skal 
rundt om kernen, mens et andet molekyle var indkapslet inden i dendrimet.[25] 
Syntese6.1.1. 
Der findes to me-
toder til at frem-
stille PAMAM-
dendrimer: Den 
divergente og den 
konvergente me-
tode.[24, 200] Disse 
to metoder er vist 
på figur 21 (A) 
A. Den divergente metode     B. Den konvergente metode [24, 200]Figur 21: 
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demonstrerer den divergente metode og (B) den konvergente metode.  
Den divergente metode: 6.1.2. 
Her skabes dendrimet ud fra et multifunktionelt molekyle, der er dendrimets kerne. Kernen 
reagerer med monomere molekyler, der indeholder én aktiv og to inaktive grupper og derved 
skabes dendrimets første generation. Den aktive del på udkanten af denne generations moleky-
ler reagerer med nye molekyler og endnu en generation skabes. Ved at fremstille dendrimer på 
denne måde kan der opstå det problem, at der udvikles ukontrollerede sidereaktioner. Disse kan 
medføre en defekt struktur på de nyudviklede endegrupper.[24,199]
Den konvergente metode: 6.1.3. 
Denne metode bliver brugt som en løsning på den divergente metodes svagheder. Ved den 
konvergente metode bliver dendrimet opbygget skridtvis: startende ude fra endegrupperne og 
bygger ind mod kernen. Når de forgrenede polymere er vokset tilstrækkeligt indad, vil de binde 
sig til et multifunktionelt kernemolekyle. Den konvergente metode har den fordel, at det er 
nemmere at opnå et renere produkt. Fejlene i strukturen minimeres, da man har mere kontrol 
over hvordan opbygningen sker.[24, 200]
De første kunstigt fremstillede dendrimer var PolyAMidoAMines (PAMAMs). i dette 
PAMAM-dendrimet6.2. 
En af de hyppigst anvendte dendrimtyper brugt til mål-
rettet medicin er PAMAM-dendrimet. PAMAM er en 
forkortelse for poly(amidoamin) som består af amido- 
og aminogrupper..(Se figur 1). [25]
De første kunstigt fremstillede dendrimer var PAMAM. 
i dette dendrim er ammoniak (NH
3
) anvendt som kerne. 
Ved tilstedeværelsen af methanol reagerer ammoniak 
med methylacrylat, så man opnår ethylendiamine.[24, 
200] Dette kan ses på følgende reaktion:
For at reaktionen kan forløbe, er det nødvendigt, at der er methanol tilstede. Det ses af neden-
stående formel:
For enden af hver gren/generation sidder en aminogruppe, der kan reagere med to methylacry-
late-monomerer og to ehtylendiamine-molekyler. Hver gang disse reaktioner forekommer, re-
sulterer det i en ny generation i dendrimet.[24, 200]
PAMAM-dendrim [5, 510]Figur 22: 
€ 
N CH 2CH 2COOCH 3( )3 + 3NH 2CH 2CH 2NH 2 → N CH 2CH 2CONHCH 2CH 2NH 2( )3 + 3CH 3OH
€ 
NH 3 + 3CH 2CHCOOCH 3 → N CH 2CH 2COOCH 3( )3
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Molekylærstruktur6.3. 
Dendrimer med få generationer, typisk typerne med 1 – 4 generationer, har sammenlignet med 
dendrimer med mange generationer en åben struktur. i takt med at kæderne fra kernen bliver 
længere og mere forgrenede, får dendrimet en rumlig globusstruktur. Dendrimet bliver mere 
tætpakket efterhånden, som grenene vokser fra kernen. Ved dette får man en lukket membran-
lignende struktur. En begrænsende faktor for væksten af dendrimerne er den cirkulære struktur, 
man opnår ved denne tætte pakning af grenene. Til sidst kan grenene simpelthen ikke pakkes 
tættere og maksimumet af generationer er nået.[24, 200]
For syntese af PAMAM-dendrimet er begrænsningen opnået ved den 10. generation. Reak-
tionerne mellem endegruppernes elementer, de største prikker på figur 4, vil have svært ved at 
ske, jo flere generationer der kommer. Dette vil gøre, at der til sidst ikke vil blive dannet flere 
generationer.
Den stigende grendensitet har indflydelse på dendrimets egenskaber: Der vil opstå et hulrum 
og et stort antal inaktive endegrupper (se figur 22).[24, 202] Det er positivt, at der bliver dannet 
hulrum, da det er her, der kan inkorporeres medicin. Det er derimod negativt, at endegrupperne 
bliver inaktive, da der ikke vil kunne påsættes PEG eller folat til dendrimet (PEG og folat vil 
blive beskrevet udførligt i et senere afsnit).
Egenskaber6.4. 
Dendrimers globusform og den rumlige struktur 
med hulrummene (se figur 5) giver dendrimerne 
nogle unikke egenskaber. Den vigtigste er, at den-
drimerne kan virke som målrettet transportmiddel 
for medicin. Som tidligere nævnt er det nemlig 
muligt at indkapsle et gæstemolekyle, altså medi-
cin, i makromolekylets hulrum. i den dendrimske 
boks indlemmer man små molekyler hvorefter 
der påhæftes aminosyrer på endegrupperne fx 
l-phenylalanine. Hermed lukker endegrupperne 
sig og gæstemolekylerne er dermed indkapslet i 
dendrimet. Reaktionen mellem endegrupperne og 
aminosyrene resulterer i en skal rundt om dendrimet. Denne skal kan senere – i kræftvævets 
miljø - hydrolyseres, hvorved gæstemolekylerne kommer ud af dendrimet. Figuren nedenfor 
viser, hvordan endegrupperne danner en skal rundt om dendrimet, hvorved gæstemolekylerne 
indkapsles:[24, 203]
Målretning6.5. 
Kemomedicin, der transporteres og målrettes vha. et dendrim, vil kun ramme kræftcellerne. Vel 
at mærke hvis man får konstrueret dendrimerne rigtigt og får påhæftet PEG, så det skjules for 
Et dendrims forgreninger [24]Figur 23: 
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immunforsvaret. 
Man kan benytte sig af dendrimer til målrettet medicin. Dette kan ske på grund af at den-drimet 
har mange aktive endegrupper. Dette forøger chancen for, at dendrimet går i opløsning eller rea-
gerer med andre stoffer og hulrummene dermed åbnes. Alt sammen sker uden at de indkapslede 
molekyler forandres.[6, 332]
Folat er - som nævnt i afsnittet Baggrundsviden og Folat - et vigtigt vitamin, som både kroppens 
normale celler og kræftcellerne behøver for at kunne dele sig. Derfor er vitaminet folat et godt 
forslag til en påhæftning, der målretter dendrimet. Kræftcellerne har nemlig et ekstraordinært 
behov for folat.[26] Da en celle med hurtig vækst og deling bruger mere folat, forventes det, at 
disse celler har flere folatreceptorer end almindelige celler. Kræftceller har altså en større evne 
end raske celler til at binde folaten og derfor kan folaten bruges som en målretningsmetode.
Ved at indlemme anti-kræftmidlet metotrexat i dendrimet og påhæfte folat til dendrimets en-
degrupper udnytter man kræftcellens store næringsbehov til at maksimere optagelsen af den-
drimer i kræftcellerne. Folatmolekylerne binder sig til receptorerne på kræftcellernes membran 
og kræftcellerne vil efterfølgende optage folaten. Kræftcellerne optager vitaminet, da de som 
sagt behøver det for at kunne dele sig. imens kræftcellerne optager folaten igennem cellemem-
branen, tillades giftstoffet ligeledes adgang til cel-
len (mere om dette følger i afsnittet endocytose). 
Når metotrexat er lukket ind i cellen, kan den ned-
bryde kræftcellen.[26]
Kombinationen af folat-dendrimer og medicintypen 
metotrexat er blevet afprøvet på kræft-ramte mus. 
Det viste sig at være en effektiv metode. Baker et 
al. (2005) fandt, at dette drug-delivery-system var 
meget bedre til at langsommeliggøre kræftcellens 
udvikling, end når medicinen blev brugt alene. De 
fandt endvidere, at denne medicineringsform var 
langt mindre giftig for musene. i deres længstvar-
 
På figuren ses et dendrim, hvor Figur 24: 
der er påhæftet folat (lilla) og medicinen 
metotrexat (rød) [26]
Indkapsling af medicin i dendrim. De aflange ringe er medicinen. [24]Figur 25: 
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ende testforsøg (99 dage) overlevede 30-40 % af de mus, der blev udsat for metotrexat sammen 
med nanopartikler. Alle mus der fik injektieret fri medicin døde. Nogle mus døde pga. kræftcel-
lernes vækst og andre pga. følgerne af den giftige medicin. Hos musene, der modtog dendrim-
medicinering, blev kræftcellernes vækst signifikant reduceret. Reduceringen af kræftens vækst 
viste sig ved en ca. 30 dages forsinkelse af udbredelsen - efter de 30 dage begyndte kræften at 
vokse igen. Dette er meget, når man tager i betragtning, at 30 dage i en mus liv kan sammen-
lignes med 3 år for et menneske.[29]
Mulige medicintyper i dendrimet6.6. 
Metotrexat som hidtil er den eneste medicintype, vi har nævnt i forbindelse med dendrimer, 
er blot én af mange typer kemomedicin, som man kan indlemme i et dendrim. Dendrimet er 
amphipatisk, ligesom liposomer er det. Det er som sådan muligt at benytte en bred vifte af 
medikamenter.
Til behandling af kræft bruges ofte medicin, der forhindrer metabolismen af folat. Metotrexat er 
et antifolat og derfor bruges det i mange af de forsøg, vi har læst om. Som nævnt tidligere virker 
metotrexat som inhibitor og forhindrer produktionen af det aktive tetrahydrofolat i kræftcellen.
[21] Manglen på folsyre kan have betydning for produktionen af bl.a. thymin, som er én af de 4 
baser der indgår i DNA’et. Dette kan forårsage, at cellen ikke kan dele sig, da DNA’et ikke kan 
replikeres, og en fejl i DNA’et kan også have konsekvenser for proteinsyntesen. Når cellen er i 
høj vækst, vil der formentlig også være en høj proteinsyntese sat i gang for at danne de nødven-
dige enzymer og receptorer for at leve op til cellens høj metabolisme. Derfor vil fejl i DNA’et 
have betydning for hele cellens fremgang. Metotrexat forhindrer altså fornyelse af kræftcellen. 
Da de allerede eksisterende cellers levetid er begrænset, vil der til sidst ikke være flere levende 
kræftceller tilbage.
Endocytose – kræftcellens indoptagelse og nedbrydning af dendrimet 6.7. 
For at dendrimet kan blive optaget i kræftcellen skal den igennem kræftcellens cellemembran. 
Dette sker via endocytose, hvilket er en proces, hvor celler optager store ekstracellulære par-
tikler og celler, i dette tilfælde dendrimer, ved afsnøring af små cellemembranblæreren.[8]  Cel-
lemembranblæren vokser, former en vesikel rundt om makromolekylet og trykker sig ind i cel-
len (Se figur). Der findes tre former for endocytose: fagocytose, pinocytose og receptorbundent. 
Ved optagelse af dendrimet foregår en receptor-bunden endocytose.
Receptorbundent endocytose muliggør at specifikke stoffer kan optages i cellen. Receptorerne 
Eksempel på fagocytose [15]Figur 26: 
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sidder på de beklædte porer (coated pits)(se figur). Når en ligand 
binder sig til receptoren, danner de beklædte porer en vesikel 
rundt om ligandmolekylet og endocytoseprocessen forekommer.
[7, 137-138]
Dendrimer har som sagt folat bundet til deres endegrupper. Folat 
vil blive opfattet som en ligand, når den binder sig til recepto-
ren på cellemembranen. Det forventes, at kræftceller besidder et 
større antal af denne receptor og dermed er der større potentiale 
for at binde en folat-ligand frem for hos raske celler. Hvis folaten 
binder sig til receptoren, vil der blive dannet en vesikel rundt 
om dendrimet. Dendrimet kommer altså ind ved endocytose. Når 
dendrimet kommer ind i cellen, vil bindingerne af forgreningerne 
blive nedbrudt af lysosomer og medicinen komme ud.1     
PEG 6.8. 
PEG-polymere kan bruges på samme måde til dendrimer som ved liposomer. PEG har den 
samme struktur og bruges ligeledes som en stealth-teknik altså en teknik til at skjule dendrimet 
for RES-system. Dermed undgår dendrimerne også optagelse i leveren og milten.
Dendrimerne skal skjules for RES-systemet, ellers vil de blive nedbrudt af markrofagerne, 
hvilket vil medføre, at de ikke kan udføre deres opgave. Dendrimets ladede dele kan desuden 
medføre hæmolyse*. Med PEG nedsættes denne hæmolyse. Medicinen vil blive længere tid i 
dendrimet, der har fået en mere stabil struktur af PEG. 
For at forbedre PAMAM-dendrimets vandopløseligheden, kan man påhæfte PEG til dens over-
flade. PEG gør på den måde, at dendrimet bedre kan bevæge sig i blodbanen. Udover at virke 
som kamuflering vil PEG gøre dendrimet bedre til at indkapsle anti-kræfmedicin som adriamy-
cin og metotrexat.[5,492] PEG gør at dendrimerne har en længere cirkulationstid, så de har tid til 
at komme hen til kræftcellerne.[9,360]
PEG’s indflydelse på indkapsling og udløsning af Metotrexat6.8.1. 
Følgende forsøg udført og studeret af Pan et al. har vi forarbejdet for at belyse sammenhængen 
mellem kobling af PEG på dendrimets overflade og den effekt den kan have på indkapsling 
og udløsning af medicin. i 
forsøget er det metotrexat, 
der er brugt som medicin. 
Til et generation 3 (G3) 
PAMAM-dendrim er føl-
gende tre PEG-molekyler 
blevet koblet til dendrimet: 
PEG2K-G3-23, PEG2K-G3-
1 http://www.springerlink.com/content/81327u236252n43m/
Coated pits[17]Figur 27: 
Kemisk struktur for Metotrexate [Wikipedia]Figur 28: 
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43 og PEG2K-G3-99. Tallet til sidst på navnet angiver den dækkede procentdel af dendrimets 
overflade. 
Tabellen længere nede viser molmængden af indkapslet metotrexat i forhold til hvor stor en del 
af dendrimets overflade er dækket med PEG. Man har prøvet at koble PEG-kæder på henholds-
vis 99 %, 43 % og 23 % af dendrimets overflade. Samtidig kiggede man på effektiviteten af 
indkapslingen og udløsningen af metotrexat fra disse dendrimer.
i tabellen ses det, at molmængden øges fra 13.4mol ved et PEG2K-G3 dendrim til 16.4mol ved 
et PEG2K-G3-43. Pan et al. nævner dette som værende en ubetydelig forskel. Vi udregner det 
til at være en forøgelse på ca. 23 %, hvilket vi mener, er temmelig meget.
Vi vil diskutere dette i forhold til vores 
problemstilling i projektet. Hoved-
formålet er at kamuflere dendrimet. 
Vi antager, at medicinen først udløses 
fra dendrimet, når den er kommet ind 
i cellen. idet at PEG2K-G3-23 ikke 
dækker meget af dendrimets over-
flade og stadig ikke har en betydeligt 
øget indkapslet medicinmængde, vil 
vi ikke se nærmere på det.
2PEG2K-G3-99 dækker 99 % af den-
drimets overflade og må dermed for-
modes at kamuflere bedst. Den tætte PEGulation har til gengæld den ulempe, at den kan ind-
kapsle mindre medicin og har en lang udløsningstid. Hvorimod PEG2K-G3-43 dækker 43 % af 
dendrimets overflade og har en højere udløsningsrate. Man kan stille spørgsmål ved dendrimets 
egenskab som målrettet nanopartikel, når der er 99 % PEG på overfladen. En afgørende faktor 
er at det forventes at være mere kamufleret, men der skal også være plads til andre ligandmole-
kyler. Ved et PEG2K-G3-99 har kun 1 % plads til overs på overfladen og den vigtige målret-
ningsfunktion forsvinder dermed. Begge metoder har deres ulemper. Forsøget udføres in vitro 
og ikke i en levende organisme. Det har stor betydning, da vi har antaget at dendrimet kommer 
ind i cellen via endocytose og på den måde kommer medicinen ud. For meget PEG ville på 
den måde ikke have den store betydning i en levende organisme som Pan et al. tillægger det i 
forsøget. 
Vi ved nu, at PEG kan have en betydning for indkapsling og udløsning af medicinen i dend-
2 http://jbc.sagepub.com/cgi/content/abstract/20/1/113
Molmængde af indkapslet metotrexat i forskellige PEG-konjugerede dendrimerTabel 4: 2
Graf over udløsning af Metotrexat fra PEG-Figur 29: 
konjugerede dendrimer2
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rimet. Det menes, at reaktionen mellem PEG-kæderne og endegrupperne på dendrimet mind-
sker interaktionen mellem endegrupperne og den indkapslede medicin. Dette medfører en nem-
mere udløsning af medicinen.
Nedbrydningsprodukt fra dendrimer?6.8.2. 
Indførelse af et dendrim i vores krop, der ydermere er usynliggjort for vores immunforsvar, er 
ikke nogen helt rar tanke. Man må derfor undersøge, hvad der bliver af nanopartiklerne, når 
deres opgave er udført. Baker et al. lavede forundersøgelser, hvor de injekserede dendrimer 
med ”flourescent tags” i musenes blodbaner. Formålet var at bestemme, hvor i kroppen den-
drimerne ville blive optaget, inden man påbegyndte de egentlige undersøgelser af deres effekt. 
De fandt ingen tilfælde, hvor dendrimerne viste sig i stand til at forlade blodbanen og sprede sig 
i eksempelvis hjernen.[29] Dette må i det mindste siges, at være en lille beroligende faktor.
Ifølge en pressemeddelelse fra Baker et al. (2005) var det skemalagt at påbegynde Tabel 3: 
kliniske forsøg på mennesker indenfor to år fra den skrivende stund – dvs. i det forgangne år, 
2007. Hvis det viser sig, at delivery-systemet virker, vil man kunne benytte mere giftige typer af 
anti-kræft medicin. Vi har ikke kunnet finde nogen opdatering på den pågældende hjemmeside. 
Om dette skyldes, at tidsplanen ikke har holdt stik eller om projektet er flyttet til andre hænder 
er ikke til at vide.
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Diskussion:7. 
Vi har igennem vores rapport beskrevet liposomer og dendrimer individuelt. Vi vil nu sammen-
holde de to metoder med henblik på at fremhæve fordele og ulemper. 
Forskerne indenfor området indkapslet anti-kræftmedicin er meget snæversynede, da de kun 
forsker inden for den ene eller den anden metode. Som eksempel har vi talt med forskere fra 
universiteterne, der sidder med liposomer og som ikke engang har hørt om et dendrim.  Målet 
med vores rapport har været at sammenligne de metoder. Følgende afsnit er disponeret således, 
at vi starter med fremstillingen af nanopartiklerne og slutter med udskillelsen fra kroppen.  Som 
afrunding  diskuterer vi betydningen for samfundet samt samfundets rolle i forskningen.
Fremstilling af liposomer og dendrimer sker ved to vidt forskellige metoder. Det ser ud til at 
være en lettere og mere simpel måde, hvorpå man fremstiller liposomer. Dendrimet skal op-
bygges trinvist igennem faser for at få det rene produkt uden fejl i forgreningerne. liposomet 
placerer sig derimod selv, som det skal i en MlV-form, idet der tilføres en solvent til lipidbland-
ingen. Herefter skal liposomet oprenses for at få den ønskede UlV-form. 
En fordel ved dendrimerne er til gengæld, at man set fra et kemisk synspunkt opnår en meget 
ensartet struktur. Ved fremstilling af liposomer kan det være svært at få den samme størrelse. 
Dermed vil der komme forskellig mængde medicin ind i hulrummet. Dette kunne man fore-
stille sig, ville være et problem, det er dog ikke bevist. i de forsøg vi er gået i dybden med, har 
det ikke været beskrevet som et problem. 
lipiderne, der bruges til liposomer [38] og de kemikalier, som bruges til dendrimer, er ikke spe-
cielt dyre[32-6,7]. omkostningsmæssigt vil der på dette område ikke være den store forskel. 
Et parameter man skal have i tankerne, når man snakker om fremstilling, er de restprodukter, 
der vil være tilbage efter processen. Det vides endnu ikke helt, hvordan de opfører sig, hvis de 
eksempelvis kommer ud i spildevandet og om der fx er forhøjet risiko for uønsket optagelse af 
nanopartikler gennem luftvejene.
Dendrimer er mere stabile molekyler end liposomer.[5, 526] Dendrimer har en meget fast struk-
tur i og med, at de er meget tætpakket ved endegrupperne, hvilket giver globusformen. Hvor-
imod liposomerne har en mere elastisk struktur, der nemt kan blive ødelagt af plasmaproteiner. 
Det kan dog også være en fordel, at liposomerne kan deformeres, da de bliver mere fleksible og 
på den måde lettere kan komme rundt i blodbanen samt blive i kapillærerne.
Et af de fire kriterier er, at nanopartiklen skal være stabilt i blodbanen. For at det kan være 
stabilt, påhæftes der som tidligere sagt PEG på både liposomer og dendrimer. Der er dog den 
ulempe ved PEG, at vi ikke præcist ved, hvad der sker med det efter nedbrydelsen af nano-
partiklen. PEG er ikke i sig selv et cytotoksisk stof, men måske kan det sammen med andre 
stoffer i blodplasmaet lave forbindelser, der ikke vil være gode for kroppen. PEG bliver også 
brugt i andre sammenhænge, fx i kosmetikprodukter, derfor var vores tanke, at det ikke vil 
danne toksiske forbindelser, men vi mangler stadig beviser på dette. Der er dog den forskel på 
nanomedicin og kosmetikprodukter, at kosmetikprodukterne ikke kommer ind i blodbanen som 
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nanomedicinen gør. Dette gør, at vi ikke kan sammenligne dem helt. 
En fordel ved PEG er, at størstedelen af nanopartiklerne når frem til målet, hvilket gør, at min-
dre medicin bliver frigivet ud i blodplasmaet. På den måde kan man mindske medicinmængden, 
samt mængden af nanopartikler der skal bruges. Dette vil gøre metoderne billigere. Det er en 
klar fordel, at der skal en mindre koncentration af nanopartikler, dermed vil der blive frigivet 
færre toksiske stoffer ud i blodbanen, som er en del af formålet. Der vil også komme færre ned-
brydningsprodukter af liposomer og dendrimer, hvilke man ikke kender bivirkningerne af. 
PEG har desværre også indflydelse på hvor meget medicin, der kan inkorporeres i dendrimet. 
Hvis der er påhæftet for meget PEG, vil der ikke kunne inkorporeres helt så meget medicin som 
ønsket. PEG vil tage bindingsstederne, så folat ikke kan blive påhæftet i den ønskede mængde. 
Dendrimer med en lille koncentration af folat vil være mere kompliceret at målrette mod kræft-
vævet, da der ikke vil være så stor tiltrækningskraft af dendrimet.
For at liposomer kan blive helt stabile i blodbanen, sættes der kolesterol ind i dobbeltlipid-
membranen. Efter nedbrydningen vil kolesterolet være frit i blodbanen, dette er en ulempe, da 
kolesterol i store mængder ikke er godt for kroppen. Vi ved dog ikke, hvilken slags kolesterol 
det er, lDl-kolesterol1 der er den farlige eller HDl-kolesterol2 der er den gode form. Dog kan 
forhøjet kolesterol undgås ved, at patienten indtager kolesterolfattig kost.
Dendrimer og liposomers størrelse har indflydelse på hvor stabile i blodbanen, de vil være. 
Dendrimer er meget mindre end liposomer, hvilket gør, at de nemmere vil kunne komme ind 
i raskt væv med store porer, 40-60 nm. Hvorimod liposomer er større end 60 nm og vil derfor 
ikke i samme grad som dendrimer kunne komme ind i det raske væv. Dendrimernes størrelse er 
tilgengæld en fordel ved ophobning i kræftvævet, hvor nanopartiklerne helst skal være en del 
mindre end porerne for hurtigst muligt at akkumuleres i vævet.
Hvis medicinen kommer udenfor nanopartiklen, vil den blive metaboliseret til både aktive og 
inaktive metabolitter, hvorefter de inaktive vil blive udskilt via urinen. 
Ved både dendrimer og liposomer bruges der PEG til at skjule dem for immunforsvaret, hvilket 
virker helt efter hensigten, så umiddelbart er der ingen ulemper.
Der bruges forskellige målretningsmetoder, alt efter om der er tale om dendrimer eller lipo-
somer og de har hver deres fordele og ulemper. Ved dendrimer bruges folat, her er vores bekym-
ring, om det er sikkert at bruge. Det skyldes at raske celler, specielt de hurtigt delende, også har 
behov for folat. Vi er derfor bange for, at raske hurtigt delende celler vil få tiltrukket dendrimer 
og derved vil der komme anti-kræftmedicin uønskede steder i kroppen. Altså vil både deres lille 
størrelse og påkobling af folat resultere i, at de vil kunne komme ind i raske celler.
1  low Density lipoprotein.
2  High Density lipoprotein.
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Ved liposomer bruger man sPlA
2
 som målretning mod kræftvævet. En ulempe ved at bruge 
den elektrostatiske tiltrækning mellem sPlA
2
 og PEG-liposomerne er, at vi ikke med sikkerhed 
ved, om der er andre stærkt positivt ladede partikler i blodbanen, der vil kunne have samme til-
trækningskraft som sPlA
2
 enzymet. Det vil kunne udløse liposomet, der vil føre til udskillelse 
af medicinen et uønsket sted i blodbanen. 
sPlA
2
 findes ikke i alle kræfttyper og derfor skal der designes forskellige liposomer, alt efter 
hvilken kræfttype der skal kureres. Ved nogle kræfttyper skal liposomerne målrettes mod fx 
iPlA
2
 eller cPlA
2
.  
Det fjerde kriterium omhandler udløsningsmekanismen. Her er forskellen, at dendrimer kom-
mer ind i kræftcellen før medicinen frigives, hvorimod liposomer frigiver medicinen udenfor 
kræftcellen. Fordelen ved, at dendrimerne kommer ind i kræftvævet, før medicinen frigives 
er, at udløsningen kan blive mere kontrolleret i forhold til liposomer. Det vil ikke i så høj grad 
kunne ramme de raske omgivelser. 
Det kan dog også være en fordel, at medicinen bliver frigivet udenfor cellen, da de vil ramme 
lidt af det omkringliggende væv. På den måde er man mere sikker på, at al kræftvævet bliver 
udryddet. Det bruges også ved traditionelle kræftoperationer, hvor man ligeledes fjerner noget 
af det omkringliggende væv for at være på den sikre side.
Vi har den tese, at nanopartiklerne vil have svært ved at komme ind i de inderste lag af kræft-
vævet pga., at kræftknudens yderste cellelag optager de fleste af dendrimerne hvorimod en-
zymerne vil opløse de fleste liposomer, inden de når de inderste lag. Dog mener vi, at medicinen 
fra liposomerne vil have lettere ved at komme længere ind i kræftvævet end dendrimer, da de 
ikke bliver fanget af receptorer. Da medicinen fra liposomer bliver frigivet udenfor kræftcellen, 
vil det nemmere sive længere ind i kræftvævet. 
Man skulle tro, at der ved små kræftknuder er en mindre koncentration af sPlA
2
, hvilket måske 
ikke vil være tilstrækkelige mængder til, at der vil ske en stor elektrostatisk tiltrækning mellem 
liposomerne og sPlA
2
 enzymerne.
Metotrexat der primært bruges til inkorporering i dendrimer, vil kun resultere i at celledelingen 
stoppes og ikke i en decideret celledød. Så uden regelmæssige injektioner vil kræftvævet ikke 
dø, men bare blive forsinket i celledelingen. Nedbrydningsprodukterne fra liposomer ødelæg-
ger kræftcellemembranen, hvilket gør, at kræftcellerne vil dø. Sammenlignet med metotrexat-
dendrimet, er liposomer billigere i det, de dræber kræften direkte.
Man regner ikke med, at nedbrydningsprodukterne fra liposomerne vil have nogen bivirkninger. 
Phosforlipiderne som liposomerne er opbygget af, er naturlige byggesten til kroppens andre 
cellemembraner. Man ved dog ikke om lipiderne vil være et problem i større mængder. Generelt 
er der desværre ikke lavet særlig mange forsøg, der afdækker, hvilke bivirkninger der kan være 
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ved brugen af nanomedicin.
i dag findes der kemomedicin, der er så cytotoksisk, at det vil dræbe patienten. Derfor bliver de 
ikke brugt i den traditionelle kemoterapi, men kan måske tages i brug sammen med indkapslet 
anti-kræftmedicin. 
Store kræftknuder bliver ofte fjernet ved operation og efterfølgende kemoterapi for at være 
sikker på, at alle kræftceller er døde. Der kan have været nogle enkelte celler, der har dannet 
metastaser, der cirkulerer rundt i blodbanen. Kræftknuder der ikke kan opereres væk pga. deres 
placering, vil bedre kunne behandles med nanomedicin. ligeledes vil man kunne udskifte den 
traditionelle kemoterapi efter operationen med den mere effektive nanomedicin.
For at man kan udvikle det helt perfekte targeted drug delivery-system skal der fra statens eller 
andre investorers side investeres flere penge til forskning og udvikling. Pengene vil i det lange 
løb blive tilbagebetalt, da nanomedicinen vil forbedre mulighederne for hurtig helbredelse. De 
lange ventelister vil blive reduceret, da patienterne kommer hurtigere igennem behandlings-
systemet. Der vil komme færre bivirkninger i forhold til konventionel kemomedicin, hvilket vil 
føre til færre følgesygdomme. Da indlæggelsesperioden vil være kortere og følgesygdommene 
færre, vil patienterne komme hurtigere tilbage på arbejdsmarkedet, hvilket klart er en fordel for 
arbejdspladserne. Der vil være færre dødstal, da der ikke længere er store koncentrationer af 
stærk kemomedicin, der cirkulerer frit rundt i blodbanen og dræber vigtige celler. 
Begge metoder virker lovende, men det er svært for os at sige nøjagtigt hvilken, der er den 
bedste, da der stadig mangler forskning inden for områderne. Der mangler stadig meget forskn-
ing indenfor området, da dendrimer har den bedste virkning ved en kræfttype, hvor dendrimer 
er bedre til en anden kræfttype. i forlængelse af dette kan man måske omvendt forestille sig at 
bruge en kombination af dendrimer og liposomer sammen, så chancen for at “varen” når frem 
med enten det ene eller det andet transportmiddel forøges. 
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Konklusion8. 
i opgaven har vi primært lagt vægt på at undersøge muligheden for at designe målrettet nano-
medicin, der kan kamufleres for immunforsvaret og samtidig kan lokalisere kræftceller effek-
tivt. i vores metodebeskrivelse har vi taget højde for fire kriterier, som en nanomedicin skal 
opfylde: Det skal være stabilt i blodbanen, kunne modstå immunforsvaret, modificeres, så det 
kan genkende målet og have en udløsningsmekanisme
Stabiliteten af partiklerne i blodet øges indirekte ved benyttelse af PEG-mekanismen, da dette 
modvirker, at de ikke opdages af immunforsvaret. Dermed øger PEG dels cirkulationstiden og 
dels sandsynligheden for, at medicinen når frem til målet. PEG er et kemisk stof, der både kan 
binde sig til liposomer og dendrimer og vil have den samme effekt: fx er halveringstiden af 
visse liposomer på ca. 15 min. PEGylationen øger halveringstiden til op mod 15 timer.[38]
liposomer og dendrimers evne til at modstå immunforsvaret har som sagt en betydning for 
cirkulationstiden. Dette er logisk, da det at modstå immunforsvaret betyder, at partiklerne ikke 
bliver opdaget og dermed ikke elimineret. Dette øger endvidere sandsynligheden for at levere 
medicinen til målcellen. PEG-mekanismens hovedformål er kamuflering for immunforsvaret, 
hvor forlængelsen af cirkulationstid kommer som en gevinst af, at partiklerne ikke bliver ryd-
det.
Andre mekanismer der bliver udnyttet, gælder både for dendrimer og liposomer, da metoderne 
baseres på kræftcellernes adfærdsmønster. Angiogenese er det system, som kroppen benytter 
sig af for at danne nye blodkar. Kræftvævet har indflydelse på dannelsen af nye defekte blodkar, 
der er permeable overfor forskellige molekyler, herunder dendrimer og liposomer. Med andre 
ord vil dendrimer og liposomer via EPR-effekten blive opsuget af kræftcellerne gennem de 
meget permeable blodkar.
Der er forskellige metoder, hvad angår målretning af liposomer og dendrimer.
liposomer: 
sPlA
2
-metoden bygger på, at dette enzym findes i en højere koncentration ved kræftvævet. sP-
lA
2
 ødelægger liposomernes lipidmembran ved, at hydrolysere glycerophosfolipid til fedtsyre 
og lysophosforlipid. Dette udnytter man ved at designe liposomer, der består af phosforlipider, 
som kan nedbrydes af sPlA
2
. Når liposomerne er ophobet i kræftvævet vil medicinen sive ud 
af det ødelagte liposom og ødelægge kræftcellerne.
Dendrimer: 
Man kan udnytte viden om kræftcellens metabolisme til at målrette dendrimer. Kræftceller har 
større behov for næring pga. dens hurtige vækst, derfor kobles vitaminet folat   til dendrimets 
overflade. Når dendrimer cirkulerer rundt, er der større chance for, at de optages af kræftcel-
lerne frem for af de raske celler.
For både dendrimer og liposomer gælder det, at man kan hæfte antistoffer på partiklernes over-
flade. i dag kan man genkende de receptorer, der er udtrykt i større mængder hos kræftceller  og 
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dermed designe antistoffer til disse receptorer. Dog er ulempen, at det kan være forskelligt fra 
patient til patient, idet kræftcellen er dannet af tilfældige mutationer og at der derfor kan være 
forskellige receptorer i varierende antal udstillet på overfladen. 
pH-værdien er ligeledes en vigtig faktor, der kan bruges til målretningen mod kræftcellerne. 
liposomerne kan opbygges af lipider, der kan hydrolyseres ved syreholdigt miljø. Vejen mod 
et effektivt nanosystem er dermed godt begyndt. 
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Perspektivering:9. 
Vi har i dette projektforløb studeret nanopartikler med udgangspunkt i liposomer og dendrimer. 
i studiet af målretning mod kræftceller har vi tilegnet os viden om kræftcellers metabolisme og 
egenskaber. Det giver os mulighed for at tænke på nye aspekter til udnyttelse af nanopartikler. 
i dette afsnit vil vi kort komme ind på nye perspektiver inden for nanopartikler og ikke kun 
indenfor liposomer og dendrimer, men også andre såsom miceller som vi er stødt på under vejs 
i vores projekt.
Dendrim-liposomer:
Som nævnt i teoriafsnittet benytter man ved liposomer sPlA
2
 til at få udløst medicinen. Sam-
menlignet med dendrimer hvor dendrimet bliver endocytoseret ind i cellen og herefter hydro-
lyseret. Dermed frigøres medicinen inde i cellen. For at øge målretningen af medicinen og 
mindske den udløste medicin udenfor cellen kan man fx indkapsle dendrimer i liposomerne. 
Teoretisk set lyder det logisk, fordi dendrimer er ca. 10 nm og liposomer er 60-120 nm. Det man 
får ud af det er, at liposomers membran nedbrydes af sPlA
2
 og i stedet for at udløse medicinen, 
udløses der dendrimer, som har folat på sig. De vil binde sig til kræftcellerne, hvorved de vil 
blive endocyteret og medicinen blive udløst inde i cellen og ikke udenfor. Vhj. af dette kan man 
undgå, at dedrimer binder sig til raske celler ved folatliganden. En fordel ved denne kombina-
tion kan måske være, at vi undgår fri medicin i cellens omgivelser.
Dendrim-miceller:
Miceller minder meget om liposomer. De er dog lidt mindre, ca. 50–70 nm. Den gode egenskab 
ved miceller er, at de kan laves meget pH-sensitive. Det vil sige, at de kan fremstilles således. 
at deres membranstruktur går i stykker ved en lav pH. Det kan udnyttes, da vi ved, at kræftcel-
ler - sammenlignet med normale celler - har en væsentlig lavere pH i det ekstracellulære miljø. 
i stedet for at indkapsle medicin kunne man i stil med dendrim-liposomer indkapsle dendrimer 
i micellerne. Når micellerne kommer i et lavt pH-miljø vil deres membran destrueres og den-
drimerne komme ud og binde sig til kræftcellerne. Det lyder lovende, fordi forsøg har vist, at 
miceller kan gøres så pH-sensitive, at der ret præcist ved en pH på 7,0 sker en stor udløsning af 
indkapslet materiale. Jo lavere pH jo mere effektiv en destruering af micellen. 6,8–7,0 er den 
gennemsnitlige pH for kræftcellers omgivelse, hvilket er rigeligt til at destruere micellen - sam-
menlignet med den almidelige raske celles ekstracellulære pH, hvor den er 7,4 og dermed ikke 
vil forårsage en udløsning. [5, 451]
Starburst dendrimet – et multifunktionelt moduldendrim:
En fordel ved dendrimer er, at dendrimer kan gøres multifunktionelle. Dette aspekt kunne der 
arbejdes videre med i et nyt projekt. Man kunne drømme om et nanosystem, der kunne udfyl-
de fem funktioner: 1) genkende den syge celle 2) diagnosticere hvilket stadie den syge celle 
befinder sig i 3) udløse medicinen 4) rapportere hvor i kroppen det befinder sig 5) rapportere 
om missionen er lykkedes - altså om kræftcellerne er dræbt. Et starburst dendrim har ét indre, 
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hvorpå der er påhæftet moduler af forskellige typer dendrimer. Modulerne er designet forskel-
ligt, så de kan udfylde forskellige af de nævnte funktioner.1 Tidligere omtalte Baker et al. har 
opbygget et ”bibliotek” med et kombinatorisk stort antal dendrim komponenter. [5] 
På et tidspunkt vil man måske kunne sende nanopartikler ind i kræftpatientens krop til analyse 
af, hvilken medicintype der er påkrævet. 
1  What is nanomedicine?, 2005, Robert A.Freitas
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Gloseliste:
Baggrundsviden:
Målretning:
Herceptin:  antistof der bruges som en anti-cancer middel i kræftterapi.
Her2/neu  Navnet på en receptor.
Folat:
S-adenosylmethionin: Er en aktiveret aminosyre. S-adenosylmethionin er produktet af 
reaktionen mellem methionin og ATP.   
Kræftcellens pH:
Alkalivæv:  Væv med pH større end 7,5
Kemoterapi:
Cytotoksiske: Et stof der er giftigt for celler.
Angiogenese/EPR:
VEGF:  Vascular Endothelial Growth Factor.
Endothelceller: Et enkelt lag af flade epitelceller, der dækker den indre overflade I   
 blodkarrene, lymfekarrene, hjertet og andre væskefyldte hulrum.
Permeabelitet: Gennemtrængelighed
mmHG:  mm kviksølv.
Immunforsvaret:
Fagocytere:  Processen hvor eukaryote celler optager andre celler samt store 
partikler   fra det ekstracellulære ved endocytose.
C3b fragment: Et fragment der sætter sig på overfladen og fortæller at dette legeme skal   
fagocyteres.
β2-glycoprotein: Et protein der indeholder en 
Fc:  Fragment Crystallizable (krystalliserbar).
IgG:  Immunoglobulin G
Liposomer:
Medicinen:
Amphiphatic: Indeholder både en vanduopløselig og en vandopløselig del.
PEG:
Micelle:  En kugleformet struktur, de hydrofobe dele af molekylet vender indad,  
 mens de hydrofile dele vender udad. 
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sPLA2 afsnit:
Esterase:  Et enzym der katalyserer den kemiske reaktion der gør at en 
esterbinding   bliver ødelagt.
Esterbinding:  En ester er R-CO-O-R, altså er en esterbinding der er bundet med en  
 sådan form.
kDA:  kilo Dalton. 1DA svarer til 1U.
DDPC: Dipalmitoyl-phosfatidylcholin.
Immunoliposomer:
Ligand:  Et fysiologisk aktivt stof, der bindes til et andet molekyle.
Endocytose:  En proces, hvorved celler med et cytoskelet, de eukaryote celler, 
optager   ekstracellulære materiale ved afsnøring af små cellemembraner.
Fabfragment:  Fragment Antigen Binding.
Dendrimer:
Tetrahydrofolat: Reduceret form af B-vitaminet folinsyre. 
Endocytose:  
Hæmolyse:  Nedbrydning af de røde blodlegemer.
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